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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia 0OT.4320.13.2019
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia

0T.4320.13.2019

stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

Wykaz skrétow

Agencja / AOTMIT
AIAT
ARC
ASDAS
AspAT
AWA
BASDAI
ChPL
DAS
DGL
EULAR

Lek

LMPCh
tzs
Mz
NICE
NFZ
PL

Technologia

TNF a

Ustawa o refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
aminotransferaza alaninowa

American College of Rheumatology Criteria
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agencji

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)
Departament Gospodarki Lekami

European League Against Rheumatism

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r.,
poz. 2211)

leki modyf kujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawdéw

Ministerstwo Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence
Narodowy Fundusz Zdrowia

Program lekowy

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o sSwiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundac;ji

Czynnik martwicy guza a (ang. Tumor Necrosis Factor a)
ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2018 poz. 1510)

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia 0OT.4320.13.2019
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

Spis tresci
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie 0T.4320.13.2
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

1. Podstawowe informacje o opracowaniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 9.07.2019
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.669.2019.KZ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)"

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

=

Oceniane technologie medyczne:

Tabela 1. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Nazwa, postaé Zawartos¢ Substancja . Lo
i dawka leku opakowania czynna Kod EAN Podmiot odpowiedzialny
Amgevita, roztwordo | 4, girzvk 0,4 ml 08715131019761
wstrzykiwan, 20 mg
2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808
Amgen Europe B.V.
2 wstrzykiwacze 0,8 ml 08715131019792 Minervum 7061 NL-4817 ZK
Amgevita, roztwér do Breda Holandia
wstrzykiwan, 40 mg
6 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019754
Adalimumabum
6 wstrzykiwaczy 0,8 ml 08715131019747
AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG
Humira, roztwér do 2 amp.-strz. + 2 gaziki Knollstrasse
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone alkoholem 05909990005055 ]
67061 Ludwigshafen
Niemcy
Hyrimoz, roztwér do 2 amp. - strzyk. z Sandoz GmbH Biochemiestr.
wstrzykiwan w amputko- zabezpieczeniem 07613421020897 10 6250 Kundl Austria
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie 0T.4320.13.2
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)

(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

strzykawce, 40 mg
2 wstrzykiwacze 07613421020880
. . 2 amp-'StrZyk.- 0|8 ml + 08809593170150 Samsung Bioepis NL B.V.
Imraldi, roztwér do 2 gaziki Olof Palmestraat 10
wstrzykiwan we amputko- 2616 LR Delft
strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml ©
+ 2 gaziki 08809593170167 Holandia
Cimzia, roztwor do Certolizumabum UCB Pharma S.A. Allée de la
wstrzykiwan w amp.-strz., 2 amp.-strz. eqol 05909990734894 Recherche 60 B-1070
200 mg/ml peg Bruksela Belgia
Benepali, roztwoér do
wstrzykiwan w amputko- | 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 08809593170983
strzykawce, 25 mg
Samsung Bioepis NL B.V.
4 amp.-wstrz.po 1 ml 08809593170969 Olof Palmestraat 10 2616 LR
Delft Holandia
Benepali, roztwoér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg
4 wstrz.po 1 ml 08809593170976
Enbrel, proszek i )
i - 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
el igly + 4 nasadki na fiol. 05909990777938
sporzadzenia roztworu do + 8 gazikow
wstrzykiwan, 25 mg/ml 9
Etanerceptum
Pfizer Europe MA EEIG
4 amp.-strz.po 1 ml + 4 Boulevard de la Plaine 17
gaz ki z alkoholem 05909990618255 1050 Bruxelles
Enbrel, roztwér do Belgia
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg
4 wstrz.po 1 ml + 4 05909990712755
gaz ki z alkoholem
S LR 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770
wstrzykiwan, 25 mg
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kund|
Erelzi ard Austria
G [P ey I 4 amp.-strzyk. 09002260025794
wstrzykiwan, 50 mg
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Propozycje zmian w zapisach programu

lekowego

.Leczenie

tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

0T.4320.13.

4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787
Janssen Biologics B.V.
Simponi, roztwoér do . . Einsteinweg 101
wstrzykiwan, 50 mg 1 wstrzykiwacz Golimumabum 05909990717187 2333 CB Leiden
Holandia
S o'::x::;,nri)::(iz::eﬂ?ratu Samsung Bioepis NL B.V.
porza . M 1 fiol. 05713219492751 Olof Palmestraat 10 2616 LR
roztworu do infuzji, 100 Delft Holandia
mg
Remicade, proszek do Jansrsen I.3iologics B.V.
sporzadzania koncentratu ) Einsteinweg 101
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990900114 2333 CB Leiden
do infuzji, 0,1 g Holandia
Infliximabum Celltrion Healthcare Hungary
Remsima, proszek do Kit.
sporzadzania koncentratu 1 1062 Budapest
. - ol. 05909991086305
roztworu do infuzji, 100 Véci t 1-3. WestEnd Office
mg Building B torony
Wegry
Zessly, proszek do ?andoz.GmbH
sporzadzania koncentratu ) Biochemiestr. 10
roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 07613421020903 6250 Kund
mg Austria
Novartis Europharm Limited
. Vista Building
Cosentyx, roztwordo | , .\ o) - 2 wstrz. Sekukinumab 05909991203832 Elm Park, Merrion Road
wstrzykiwan, 150 mg/ml
Dublin 4
Irlandia

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,

MO07.2, M07.3)
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie 0T.4320.13.2
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 7.07.2019 r., znak PLA.4604.669.2019.KZ (data wptywu do AOTMiT: 7.07.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa Agenciji i Rady Przejrzystosci, oceniajgcych zasadnos¢ wprowadzenia
zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)". Proponowana tres¢ programu
lekowego zostata przedstawiona w ramach zlecen dotyczgcych wnioskéw o objecie refundacijg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku: Taltz (ixekizumabum) i Xeljanz (tofacitinibum) przekazanych przy pismach
PLR.4600.4647.2018.13.KZ oraz PLR.4600.4596.2018.15.KZ. W zwigzku z faktem, iz tre$¢ zlecenia MZ
nie jest zgodna z proponowanymi zmianami zaprezentowanymi w projektach programu, dnia 12.07.2019 r.
skierowano do MZ pismo, w ktérym wskazano, iz zakres proponowanych zmian obejmuje zmiane czasu
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia na 3 i 6 miesiecy (z 4 i 7 miesigcy) u pacjentow leczonych
substancjg czynng: sekukinumab. Tym samym w niniejszym opracowaniu odniesiono sie do zmian
wskazanych bezposrednio w proponowanej tresci programu lekowego, uznajgc jednoczesnie, ze w zleceniu
MZ nastgpita oczywista omytka pisarska.

W kontekscie proponowanych zmian w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw nadmienic
nalezy, iz lek sekukinumab jest réwniez refundowany w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)", zgodnie z ktérym terapie
sekukinumabem nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 i 28
tygodniach (4 i 7 mies.) od podania pierwszej dawki. Ministerstwo Zdrowia nie zaproponowato adekwatnej
zmiany w tym programie.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym tuszczycowego zapalenia stawdw, podsumowano opinie ekspertéw, a takze proponowane zmiany
skonfrontowano z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, badaniami klinicznymi i trescia ChPL
Cosentyx. Dodatkowo przeprowadzono proste oszacowanie wptywu proponowanych zmian na koszt NFZ
w przeliczeniu na jednego pacjenta.

2.1. Zakres oceny

2.1.1. Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego

W tabeli ponizej zestawiono aktualng tres¢ programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawodw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” z treScig proponowang.

W ramach programu lekowego B.35 stosowane sg leki adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksimab i sekukinumab. Proponowane zmiany dotyczg jedynie terapii sekukinumabem.
W ponizszej tabeli zaznaczono i skomentowano proponowane zmiany.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

0T.4320.13.2019

Tabela 2. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5,

Mo07.1, M07.2, M07.3)”

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU
1) Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120 dniach (* 14 dni)
i 210 dniach (* 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonac:
a) morfologie krwi;
b) odczyn Biernackiego (OB);
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspATiAIAT
oraz dokonac¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych
kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU
1) Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 90 dniach (t 14 dni) i
180 dniach (* 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonac:
a) morfologie krwi;
b) odczyn Biernackiego (OB);
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspATiAIAT
oraz dokonac¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzaé po kazdych
kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

SWIADCZENIOBIORCY

3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:
1) w przypadku postaci obwodowej LZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:

—  po 3 miesigcach (% 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub
po 4 miesigcach (* 14 dni) terapii sekukinumabem
zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow
Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali
L kerta o co najmniej jedng jednostke, zarbwno w ocenie
chorego, jak i lekarza,

—  po 6 miesigcach (* 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub
po 7 miesigcach (* 28 dni) terapii sekukinumabem
osiggnigcie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako
zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow
Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno
w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

—  po 3 miesigcach (* 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 4 miesigcach (* 14 dni) od
pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co najmniej
umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig
wskazn ka DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

—  po 6 miesigcach (* 28 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 7 miesigcach (* 28 dni) od

SWIADCZENIOBIORCY

3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:
1) w przypadku postaci obwodowej L.ZS:

a) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:

—  po 3 miesigcach (% 14 dni) terapii zmniejszenie o co
najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
tacznej liczby zajetych stawdw i przyczepdw sciegnistych oraz
zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej
jedng jednostke, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

— po 6 miesigcach (* 28 dni) terapii osiggniecie niskiej
aktywnosci choroby definiowanej jako zmniejszenie o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej
liczby zajetych stawow i przyczepdw Sciegnistych oraz
aktywnosci choroby wg skali L kerta, zaréwno w ocenie chorego,
jak i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

—  po 3 miesigcach ( 14 dni) od pierwszego podania uzyskanie
co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzone;j
wartoscig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

—  po 6 miesigcach (* 28 dni) od pierwszego podania uzyskanie
co najmniej niskiej aktywnos$ci choroby mierzonej wartoscig
wskaznika DAS 28 < 3,2 albo DAS < 2,4;

2) w przypadku postaci osiowej L.ZS:

a) po 3 miesigcach (x 14 dni) terapii zmniejszenie wartosci 8
BASDAI = 50% lub = 2 jednostki a bo zmniejszenie wartosci
ASDAS 0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed

Proponowane zmiany majg na celu ujednolicenie
czasu monitorowania terapii, 1j. czasu
przeprowadzenia oceny adekwatnej odpowiedzi na
leczenie lekami  refundowanymi, w ramach
analizowanego programu lekowego. Nalezy
zauwazy¢, iz zgodnie z aktualnie obowigzujgcym
programem, monitorowanie leczenia z
zastosowaniem wszystkich lekéw z grupy inhibitorow
TNF alfa (wszystkie leki refundowane w ramach
programu lekowego poza  sekukinumabem)
nastgpuje po 90 i 180 dniach. Jedynie terapia
sekukinumabem monitorowana jest po 120 i 210
dniach. Nalezy przy tym zauwazyc¢, iz brak uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w badaniach
wykonanych w ww. okresach stanowi kryterium
wylgczenia pacjentow z programu. Analizowana
zmiana wplywa, wiec na skrécenie czasu do
pierwszej i kolejnej oceny adekwatnej odpowiedzi na
leczenie lekiem sekukinumab, a tym samym wplywa
na skrocenie czasu leczenia pacjentow, u ktorych nie
uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w ramach programu lekowego.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
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0T.4320.13.2019

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

2)

a)

pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co najmniej
niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS
28<3,2aboDAS £2,4;
w przypadku postaci osiowej £ZS:
po 3 miesigcach (* 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po
4 miesigcach (* 14 dni) terapii sekukinumabem zmniejszenie
wartosci BASDAI = 50% lub 2 2 jednostki albo zmniejszenie
wartosci ASDAS o0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (* 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po

7 miesigcach (* 28 dni) terapii sekukinumabem uzyskanie
niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig BASDAI < 3 albo
ASDAS < 1,3.

leczenia, po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej
aktywnosci choroby mierzonej wartoscig BASDAI < 3 albo
ASDAS < 1,3.

5)

SWIADCZENIOBIORCY
6. Czas leczenia w programie:
Lekarz prowadzgcy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o
wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania
przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla
postaci obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po 6
miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub 7 miesigcach terapii
sekukinumabem, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg
aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy.
Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang
substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci
choroby po 6 miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub 7
miesigcach terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.

SWIADCZENIOBIORCY

6. Czas leczenia w programie:
5) Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje
leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej
aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci
obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po 6
miesigcach terapii, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo
duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikow ztej
prognozy. Dalsze leczenie w programie nie jest mozliwe bez
uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego w przypadku braku
uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii w
ramach programu.
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. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z ChPL Cosentyx we wszystkich wskazaniach refundacyjnych (m.in. tuszczycowe zapalenie stawéw
i tuszczyca plackowata) dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciggu 16
tygodni leczenia. ChPL wskazuje réwniez, iz nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektdérzy pacjenci z odpowiedzig czesciowg na poczatku
leczenia moga pozniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni.

. Opinie ekspertow

W ramach prac nad analizami weryfikacyjnymi dla lekéw Taltz i Xeljanz zwrécono sie do ekspertéw
klinicznych z prosbg o wskazanie zasadnosci przeprowadzenia oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie
sekukinumabem po 3 miesigcach terapii (12 tyg.).

Zdaniem prof. dr hab. Joanny Narbutt (Konsultant Krajowy w dziedzinie Dermatologii i Wenerologii)
powyzsza zmiana jest zasadna, gdyz pozwala na ujednolicenie zapiséw programu.

Prof. Witold Tiustochowicz (Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych i Reumatologii) wskazat, iz leki
biologiczne (np.: adalimumab, sekukinumab), cechuje szybsze dziatanie w poréwnaniu z klasycznymi
LMPCh (leki modyfikujace przebieg choroby). Ekspert zaznaczyt rowniez, iz nie widzi uzasadnienia dla
przeprowadzania oceny skutecznosci sekukinumabu po 4 miesigcach, tzn. innego czasu niz dla pozostatych
lekdw w programie. Nie jest to takze przewidziane w rekomendacjach leczenia choroby opierajgcych sie
o leczenie do celu (treat to target strategy).

Prof. Eugeniusz Kucharz (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Reumatologii) podkreslit, iz dla wiekszos$ci
lekéw biologicznych stosowanych u chorych na tZS pierwsza ocena przypada po 3 miesigcach. Wydaje sie,
ze ujednolicenie tego terminu rowniez dla (...) sekukinumabu ufatwitoby proces organizacji leczenia. Dane
naukowe wskazujg, ze (...) leki ujawniajg dziatalno$c¢ dosc szybko i po trzech miesigcach mozna je ocenic.

Zdaniem prof. Marzeny Olesifskiej (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Reumatologii) brak jest
Jjednoznacznych danych oceniajgcych czy przesuniecie oceny o 4 tygodnie wcze$niej mogfoby wigzac sie
z uzyskaniem przez pacjentow innych wynikow. Jednak wg zalecenn EULAR dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w tZS z 2015 r. ocene skutecznosci leczenia nalezy przeprowadzi¢ po 3-6 miesigcach
leczenia. Na podstawie doswiadczenia wtasnego w ocenie odpowiedzi na leczenie (i znajgc chorego)
JjesteSmy w stanie stwierdzic:

. po 12 tygodniach — czy wystgpita poprawa,

. po 24 tygodniach — czy wystagpita niska aktywno$c/ remisja choroby.
Obecny program lekowy dotyczgcy szesciu innych lekéw biologicznych zaleca ocene po 3-6 miesigcach
leczenia, z tolerancjg daty oceny aktywnosci +/- 14 dni (max 28 dni — je$li np. infekcja). Aby nie wprowadzac¢
zamieszania, zalecam pozostawienie oceny aktywnoS$ci jak dotychczas (po 12 i 24 tygodniach; czyli po 3 i 6
miesigcach), co jest zgodne z zaleceniami europejskimi EULAR.
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5. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki
omawianego problemu:

klinicznej dotyczgcych

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych
wnioskowane wskazanie:
0 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD (www.ptderm.pl);
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/);
National Psoriasis Foundation, NPF (www.psoriasis.org);
American College of Rheumatology, ACR (https://www.rheumatology.org/);
European League Against Rheumatism, EULAR (http://eular.org);
International Psoriasis Council, IPC (www.psoriasiscouncil.org);
o Google.com.

towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig

O O o0 o0 o

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12 lipca 2019 .

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych odnosnie proponowanych zmian
w programie lekowym B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” przedstawiono w tabeli ponize;j.

W odnalezionych rekomendacjach NICE 2017 odnoszgcych sie do terapii tZS prowadzonej
z zastosowaniem m.in. sekukinumabu wskazano, iz skuteczno$¢ leczenia nalezy oceni¢ po 16 tygodniach
od rozpoczecia terapii. Natomiast w europejskich wytycznych EULAR z 2015 r., ktére nie odnoszg sie
do poszczegdlnych terapii zalecono monitorowanie w okresie od 1 miesigca do 3 miesiecy.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych zalecanego czasu monitorowania leczenia lekami biologicznymi
w polskich wytycznych PTD z 2014 i 2018 r.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok . .
Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Certolizumab pegol i sekukinumbab w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawéw po
NICE 2017 niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
(Wielka Brytania) przebieg choroby.
Konflikt intereséw: brak e Odpowiedz na leczenie sekukinumabem nalezy oceni¢ po 16 tygodniach terapii.

Kontynuacja leczenia moze by¢ prowadzona jedynie w przypadku istnienia dowodow
na skutecznosé, zdefiniowanych jako poprawa w przynajmniej dwoch z 4 kryteriow
Psoriatic Arthiritis Response.

Zrédio finansowania: $rodki wiasne

EULAR 2015 Leczenie farmakologiczne fuszczycowego zapalenia stawow

(Europa)

Autorzy zadeklarowali potencjalny
konfl kt interesow

Zrédio finansowania: $rodki wlasne

Sugeruje sie monitorowanie chorych z aktywnym £ZS co 1-3 miesigce. Nie ma pewnosci co do
najlepszej metody monitorowania aktywnosci £ZS. Zalecany zestaw wskaznikéw (Core Set) dla
£ZS obejmuje ocene stawdw obwodowych, bdlu, ogdélnego stanu pacjenta, stanu
czynnosciowego, jakosci zycia, zmeczenia i wskaznikéw ostrej fazy. W kazdym przypadku
nalezy wykorzystywac¢ zwalidowane wskazniki iloSciowe.
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. Dowody naukowe

W celu identyfikacji badan pierwotnych, ktére pozwolitypy na okreslenie optymalnego czasu oceny
adekwatnej odpowiedzi na leczenie sekukinumabem w dniu 15.07.2019 r. przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie w bazie Medline.

Podczas wyszukiwania wykorzystano kwerendy dotyczgce ocenianej interwencji i populacji. Wyszukiwanie
ograniczono do badan klinicznych. Selekcji abstraktéw dokonato dwéch analitykdw. W przypadku
niezgodnosci watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 badan klinicznych dotyczgcych stosowania sekukinumabu
w populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (FUTURE 1, 2, 3, 4, 5).

W odnalezionych badaniach ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzano najwczesniej w 16 tygodniu

leczenia.

Tabela 4. Badania kliniczne sekukinumabu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow

Badanie Interwencja Czas oceny odpowiedzi na leczenie
Sekukuinumab 150 mg Odpowiedz oceniano w 24 i 52 tygodniu. Niemniej w 16 tyg.
Sekukinumab 75 mg terapii pacjenci _ po;ostajacych na placebo, u ktérych_ r)ie
FUTURE 1 uzyskano odpowiedzi (<20% poprawa w zakresie obrzgku i bélu
Placebo stawéw od stanu poczatkowego) rozpoczeli  terapie
sekukinumabem.
Sekukinumab 300 mg
Sekukuinumab 150 mg - . . .
FUTURE 2 ) Odpowiedz oceniano w 16, 24, 52 i 104 tygodniu.
Sekukinumab 75 mg
Placebo
Leki podawane za pomoca podajnika | Odpowiedz na leczenie oceniano w 24 i 52 tygodniu.
automatycznego: W 16 tyg. terapii pacjenci pozostajgcy na terapii placebo, u
Sekukinumab 300 mg ktérych nie uzyskano odpowiedzi (<20% poprawa w zakresie
FUTURE 3 | o .\ ikuinumab 150 mg obrzeku i bolu stawow od stanu poczatkowego) rozpoczeli
. terapie sekukinumabem w dawce 300 lub 150 mg. Pacjenci,
Sekukinumab 75 mg ktérzy odpowiedzieli na terapie placebo zostali wigczeni do grup
Placebo stosujgcych sekukinumab w 20 i 24 tygodniu badania.
Sekukinumab 150 mg Odpowiedz na leczenie oceniano w 16, 52 i 104 tygodniu.
Sekukuinumab 150 mg z dawka wysycajgca W 16 tyg. terapii pacjenci pozostajacy na terapii placebo, u
Sekukinumab 75 mg ktorych n_ie L{zyskano'odpowiedzi (<20% poprawa w zakresie_
FUTUTRE 4 obrzeku i bélu stawéw od stanu poczatkowego) rozpoczeli
Placebo terapie sekukinumabem. Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na
terapie placebo zostali wigczeni do grup stosujacych
sekukinumab w 24 tygodniu badania.
Sekukinumab 300 mg z dawka wysycajaca
Sekukuinumab 150 mg z dawkg wysycajaca o . . ) .
FUTURE 5 . . . . Odpowiedz na leczenie oceniano w 16 i 24 tygodniu.
Sekukinumab 150 mg bez dawki wysycajace;j
Placebo
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. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Lek sekukinumab w analizowanym wskazaniu refundowany jest od listopada 2018 r. Krétki okres jego
refundacji nie pozwala na pozyskanie wiarygodnych danych odnosnie ceny efektywnej, a takze liczebnosci
populacji, w ktorej jest stosowany. Nie ma rowniez mozliwosci stwierdzenia jaka jest populacja chorych,
ktérzy przerwali jego stosowanie po pierwszej i kolejnej wizycie monitorujgcej. W zwigzku z powyzszym oraz
biorgc pod uwage fakt, iz proponowane zmiany programu lekowego moga wptywaé¢ na skrécenie czasu
leczenia sekukinumabem o 1 miesigc w niniejszym opracowaniu przedstawiono oszacowanie miesiecznego
kosztu leczenia 1 pacjenta.

Biorgc pod uwage, ze cena hurtowa brutto leku Cosentyx widniejgca na Obwieszczeniu MZ znacznie
odbiega od ceny efektywnej tego leku okreslonej na podstawie danych DGL, a takze krotki okres
sprawozdawczosci DGL w tym zakresie, efektywng cene hurtowg brutto sekukinumabu refundowanego
w ramach programu lekowego B.35 oszacowano jako $srednig wazong cen z przetargdw przeprowadzonych
w 3 szpitalach w latach 2018 — 2019. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Cena sekukinumabu na podstawie cen z przetargéw przeprowadzonych w 3 szpitalach w latach 2018 -
2019

taczna kwota Liczb K . CHB* za
f dwienia brutto Iczba opakowan opakowanie
Szpital Rok zamowienia
(PLN) (£ (PLN)

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i

Rehabilitacji im. Prof. Dr Hab. Med. 865 259,17 230 3 762,00
Eleonory Reichert w Warszawie 2018

Pomorskie Centrum Reumatologiczne im. 1015 739.00 270 376200

Dr Jadwigi Titz-Kosko w Sopocie

Wielkopolski Osrodek Reumatologiczny w
Sremie Samodzielny Publiczny 2019 1143 633,77 304 3761,95
Specjalistyczny Zespot Opieki Zdrowotnej

Razem - srednia wazona liczbg 3761,98
opakowan

*efektywna
CHB - cena hurtowa brutto

Zuzycie zasobdw w postaci czestotliwosci podawania leku wyznaczono w oparciu o zapisy programu
lekowego i Charakterystyke Produktu Leczniczego Cosentyx.

Dawkowanie:

. pacjenci z £ZS i tuszczycag plackowatg lub z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNF-a —
300 mg w tygodniu 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co miesiac;

. pozostali pacjenci — 150 mg w tygodniu 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co miesigc (dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg).

Zgodnie z proponowang zmiang programu lekowego terapia pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie
ulegtaby skréceniu o 1 miesigc tj. zakonczenie terapii nastepowatoby po 12 tygodniach nie za$ po 16
tygodniach lub po 24, a nie po 28 tygodniach, a wiec pacjenci otrzymaliby o 1 dawke leku mniej.
W przypadku pacjentéow z £ZS i tuszczycg plackowatg lub niewystarczajacg odpowiedzig na leki anty-TNF-a
dawka ta wyniostaby 300 mg, natomiast w przypadku pozostatych pacjentéw 150 mg. Biorgc pod uwage
fakt, iz opakowanie leku Cosentyx zawiera 2 amputko-strzykawki zawierajgce po 150 mg/ml u czesci
pacjentow (stosujgcych dawke 300 mg) nie zostanie wykorzystane jedno opakowanie leku, natomiast
u czesci (stosujgcych dawke 150 mg) 0,5 opakowania.

Tabela 6. Oszczednosci NFZ wynikajace ze skrécenia czasu do oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie o 1
miesiac

Liczba opakowan leku Cosentyx CHB*

Dawka (szt.) (PLN)

300 mg 1 3761,98
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M07.3)
Dawka Liczba opakowan leku Cosentyx CHB*
\"
(szt.) (PLN)
150 mg 0,5 1880,99
*efektywna

CHB - cena hurtowa brutto

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz skrocenie czasu terapii sekukinumabem o 1 miesigc
u 1 pacjenta wigze sie z oszczednosciami w wysokosci od 1 880,99 PLN brutto do 3 761,98 PLN brutto.

Ograniczenie analizy stanowi brak mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie, a tym samym nie jest mozliwe oszacowanie kwoty oszczednosci uzyskiwanych
przez NFZ w wyniku skrocenia czasu do oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie u wszystkich pacjentow
stosujgcych terapie sekukinumabem.
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. Podsumowanie

Ministerstwo Zdrowia zaproponowato wprowadzenie zmian w programie lekowym B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)",
polegajgcych na zmianie czasu monitorowania, a tym samym zmiany czasu oceny adekwatnej odpowiedzi
na leczenie na 3 i 6 miesiecy (z 4 i 7 miesiecy) u pacjentéw leczonych substancjg czynng: sekukinumab.
Proponowane zmiany majg na celu ujednolicenie czasu monitorowania terapii, tj. czasu przeprowadzenia
oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami refundowanymi w ramach analizowanego programu
lekowego. Nadmieni¢ nalezy, iz lek sekukinumab refundowany jest réwniez w ramach programu lekowego
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)”, zgodnie z ktorym
terapie sekukinumabem nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
po 16 i 28 tygodniach (4 i 7 mies.) od podania pierwszej dawki. Ministerstwo Zdrowia nie zaproponowato
adekwatnej zmiany w tym programie.

Ponizej zaprezentowano tabele podsumowujgcg dane poddane analizie w celu oceny zasadnosci
wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym tuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela 7. Podsumowanie danych analizowanych w celu oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w PL

Proponowana zmiana ChPL Opinie ekspertéw Rekomendacje kliniczne Dowody naukowe

+/-
Skrécenie czasu
monitorowania w
programie lekowym B.35 z
47 mies. na 3i 6 mies.

EULAR — wytyczne ogdlne
co 1-3 miesigce

NICE — wytyczne dla
sekukinumabu po 16 tyg.

Analiza wplywu na budzet ptfatnika publicznego zostata uproszczona i ograniczono jg jedynie
do przedstawienia kosztow NFZ zwigzanych z wprowadzeniem proponowanych zmian w przeliczeniu na 1
pacjenta. Powyzsze podejScie uzasadnione jest faktem, iz lek Cosentyx (sekukinumab) refundowany jest
w ramach programu lekowego B.35 od 9 miesiecy, a tym samym nie ma mozliwosci okreslenia wiarygodnej
liczebnosci populacji, w ktérej lek bedzie stosowany oraz odsetka chorych, ktérzy bedg przerywali leczenie
po pierwszej i kolejnej wizycie monitorujgcej. Zgodnie z proponowang zmiang programu lekowego terapia
pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie ulegtaby skroceniu o 1 miesigc tj. zakonczenie terapii
nastepowatoby po 12 tygodniach nie zas po 16 tygodniach lub po 24, a nie po 28 tygodniach. Ze wzgledu
na fakt, iz lek podaje sie co miesigc, pacjenci otrzymaliby o 1 dawke leku mniej. W zaleznosci od przyjetego
dawkowania (300 mg lub 150 mg) skrécenie czasu terapii sekukinumabem o 1 miesigc u 1 pacjenta wigze
sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego w wysokoéci od 1 880,99 PLN brutto do 3 761,98 PLN
brutto.
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