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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, 0T.4320.14.2019
aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)”

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1330, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1330, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia 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 2018 r., poz. 1330, z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, 0T.4320.14.2019
aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK)

(ICD-10 M45)’

Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT
AIAT

ARC

ASAS

ASDAS

ASpAT

BASDAI

BASFI

ChPL

DGL

Lek

Mz
NICE
NFzZ
PTR

Technologia

TNF alfa

Ustawa o
swiadczeniach

WPAI-GH
ZZSK

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
aminotransferaza alaninowa

American College of Rheumatology Criteria
Assessment of SpondyloArthritis international Society
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
aminotransferaza asparaginianowa

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Departament Gospodarki Lekami

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

Ministerstwo Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence
Narodowy Fundusz Zdrowia

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Czynn k martwicy guza a (ang. Tumor Necrosis Factor a)

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

Work productivity and activity impairment questionnaire — general health

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, 0T.4320.14.2019
aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)”

Spis tresci
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie cigzkiej, aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

1. Podstawowe informacje o opracowaniu

Dat
i zn

a wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.07.2019
ak pisma zlecajgcego PLR.4604.784.2019.KZ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Stosowanie sekukinumabu! w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Typ

zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373)

Podstawa zlecenia:

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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 po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia 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

Oce

niane technologie medyczne:

Tabela 1. Technologia medyczna bedaca przedmiotem oceny

Nazwa, postac Zawartos¢ Substancja

P, T opakowania czynna Kod EAN Podmiot odpowiedzialny

i Vista Building
Cosentyx, roztwordo |, .\, o7 o wstz. | Sekukinumab 5909991203832 Elm Park, Merrion Road
wstrzykiwan, 150 mg/ml
Dublin 4
Irlandia

Novartis Europharm Limited

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

e Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)

1 W zleceniu MZ podano nazwe substanciji czynnej sekukinab zamiast sekukinumab co stanowi oczywistg omytke pisarskg
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie cigzkiej, aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 20.07.2019 r., znak PLR.4604.784.2019.KZ (data wptywu do AOTMiT: 24.07.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci, oceniajgcych zasadnos$¢ wprowadzenia
zmian dotyczgcych dostosowania kryteriow oceny skutecznoéci i monitorowania dla leku sekukinumab
w programie lekowym B.36 ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M45)". Nowa tres¢ programu lekowego zostata dotgczona do zlecenia
i przedstawiona w aneksie 10.1. niniejszego raportu.

Zakres proponowanych zmian obejmuje skrécenie okreséw czasu, po ktérych nastepuje monitorowanie
leczenia i ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z nowg trescig programu lekowego
monitorowanie leczenia sekukinumabem ma odbywac¢ sie po 90 dniach (+14 dni) i 180 dniach (+28 dni)
od pierwszego podania substancji czynnej, a nastepnie ma by¢ powtarzane po kazdych kolejnych 180 dniach
(£28 dni). Natomiast w obecnym programie lekowym monitorowanie sekukinumabu odbywa sie po 120 dniach
(14 dni) i 210 dniach (28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej, a nastepnie jest powtarzane po
kazdych kolejnych 180 dniach (28 dni). W zakresie oceny skutecznosci zgodnie z nowg trescig programu
lekowego ocena odpowiedzi na leczenie sekukinumabem bedzie oceniana po 3 miesigcach (x14 dni) oraz
po 6 miesigcach (28 dni). Natomiast obecnie odpowiedz na leczenie sekukinumabem przeprowadza sie
po 4 miesigcach (£14 dni) oraz po 7 miesigcach (28 dni). Proponowane zmiany spowoduja, ze wszystkie leki
refundowane w ramach programu lekowego B.36 bedg mialy te same okresy monitorowania oraz oceny
skuteczno$ci leczenia.

Warto wspomnieé¢, ze podobne zlecenie, bylo juz przedmiotem oceny Agencji. Pismem znak
PLA.4604.669.2019.KZ (data wptywu do AOTMIT: 7.07.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa
Agencji i Rady Przejrzystosci, oceniajgcych zasadno$¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Tak jak w ramach analizowanego programu lekowego réwniez w programie
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)” okresy oceny skutecznosci i monitorowania sekukinumabu sg inne od wskazanych dla
inhibitorow TNF alfa. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji w swoich opiniach wskazali na zasadnos¢
wprowadzenia zmian polegajgcych na ujednoliceniu czasu oceny monitorowania oraz skutecznosci leczenia
dla wszystkich lekow w programie lekowym B.35.

W ramach niniejszego opracowania proponowane zmiany w programie skonfrontowano z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi dotyczacymi leczenia ZZSK, badaniami klinicznymi sekukinumabu, opiniami
ekspertow i trescig ChPL Cosentyx. Dodatkowo przeprowadzono proste oszacowanie wptywu proponowanych
zmian na wydatki NFZ zwigzane z refundacjg sekukinumabu 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.36 ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” z trescig proponowang. Warto
nadmieni¢, iz w ramach programu lekowego B.36 refundowane s3: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksimab i sekukinumab. Proponowane zmiany dotyczg jedynie terapii
sekukinumabem. W przypadku pozostatych lekéw okresy, po ktérych nastepuje monitorowanie leczenia oraz
ocena skuteczno$ci sg jednakowe. W ponizszej tabeli zaznaczono i skomentowano proponowane zmiany.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

0T.4320.14.2019

Tabela 2. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.36 ,,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)

(ICD-10 M45)” (numeracja podpunktéw zgodna z trescig programu)

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
2. Monitorowanie leczenia:
1) Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90 dniach (* 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 skutecznosci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 180
dniach (+ 28 dni).
2) Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120 dniach (* 14 dni) i 210 dniach

(* 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:

morfologie krwi;

g) odczyn Biernackiego (OB);

h) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

i)  stezenie kreatyniny w surowicy;

i) 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
Monitorowanie leczenia:
Monitorowanie terapii - po 90 dniach (* 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 skutecznosci zastosowanej terapii.

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

SWIADCZENIOBIORCY
3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:

1) po 3 miesigcach (* 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po 4 miesigcach
(* 14 dni) terapii sekukinumabem zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2
jednostki a bo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku
do wartosci sprzed leczenia;

2) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po 7 miesiacach
(¥ 28 dni) terapii sekukinumabem uzyskanie niskiej aktywnosci choroby
mierzonej wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

SWIADCZENIOBIORCY

3.
1

2)

Adekwatna odpowiedz na leczenie:

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

po 6 miesigcach (* 28 dni) terapii uzyskanie niskiej
aktywnosci choroby mierzonej warto$cig BASDAI < 3 albo
ASDAS < 1,3.

SWIADCZENIOBIORCY
6. Czas leczeniaw programie:

5) Lekarz prowadzgcy moze zwréci¢ 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 2, szczegdlnie u pacjentdow z wyjsciowg bardzo duzag

SWIADCZENIOBIORCY

6.
5)

Czas leczenia w programie:

Lekarz prowadzacy moze zwroci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancja czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w  przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby

Proponowane zmiany majg na celu ujednolicenie
czasu, po ktérym nastepuje monitorowanie terapii oraz
po ktorym nastepuje ocena skutecznosci leczenia
lekami refundowanymi w ramach analizowanego
programu lekowego.

Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem, monitorowanie w ramach
dwéch pierwszych wizyt oraz ocena skutecznosci
leczenia inhibitorami TNF alfa, czyli wszystkimi lekami
refundowanymi  w ramach  programu  poza
sekukinumabem, odbywa sie po 90 i 180 dniach (3i 6
miesigcach). Jedynie terapia  sekukinumabem
monitorowana i oceniana jest po 120 i 210 dniach (4 i
7 miesigcach).

Nalezy przy tym zauwazy¢, iz brak uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w ww. okresach
stanowi kryterium wylgczenia pacjentéw z programu.
Analizowana zmiana wptywa wiec na skrocenie czasu
do pierwszej i kolejnej oceny adekwatnej odpowiedzi
na leczenie lekiem sekukinumab, a tym samym
wplywa na skrocenie czasu leczenia tym lekiem
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano adekwatnej
odpowiedzi na leczenie.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

0T.4320.14.2019

Zapis aktualny

Zapis proponowany

Komentarz Agencji

aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynn kéw ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancja czynng w przypadku
braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii inhibitorem
TNF alfa lub 7 miesigcach terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.

zgodnie z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem
czynnikow  zlej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6
miesigcach terapii nie jest mozliwe.
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Propozycje zmian w zapisach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej 0T.4320.13.2019
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z ChPL Cosentyx we wszystkich wskazaniach rejestracyjnych leku, w tym w zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie
w ciggu 16 tygodni leczenia. Ponadto w ChPL wskazano, iz nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow,
ktérzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig czesciowg na
poczatku leczenia mogg pozniej wykazywaé poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni.

Proponowana zmiana w PL zaktada wiec krétszy okres do pierwszej oceny skutecznosci leczenia niz wynika
to z ChPL Cosentyx — po 3 miesigcach (x 14 dni).

4. Opinie ekspertow

Odnaleziono Stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) i konsultanta krajowego
w dziedzinie reumatologii z dn. 29 pazdziernika 2018 r. dot. zmian w programach lekowych dedykowanych
pacjentom ztZS i ZZSK zwigzanych z objeciem refundacjg leku sekukinumab (Stanowisko PTR).
W przedstawionym stanowisku eksperci wskazali, ze ,okreSlenie odrebnych preferencyjnych
kryteriow refundacyjnych dla sekukinumabu (ocena skuteczno$ci leczenia po 4 i 7 miesigcach zamiast po 3
i 6 miesigcach) jest nieuzasadnione medycznie i nie zgodne z obowigzujgcymi rekomendacjami. Zaburza to
jednolitg strukture programoéw lekowych wypracowang przez MZ wspodlnie z konsultantem krajowym i Polskim
Towarzystwem Reumatologicznym. W przypadku nieskuteczno$ci sekukinumabu moze wigzac sie to ze
stosowaniem leku dodatkowo przez kolejny miesigc i moze stanowi¢ nieuzasadnione obcigzenie dla budzetu
panstwa. Jednocze$nie okreslenie odrebnych kryteriow refundacyjnych dla jednego Ileku stanowi
nieuzasadnione obcigzenie dla NFZ zwigzane z konieczno$cig wprowadzenia dodatkowych zmian w systemie
monitorowania programow terapeutycznych (SMPT). (...)

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii stojg na stanowisku, ze
w przypadku wszystkich lekéw w w/w programach lekowych czas oceny skutecznosci leczenia powinien byc
taki sam i wynosic¢ 3 miesigce (x 14 dni) w przypadku wstepnej odpowiedzi na leczenie oraz 6 miesiecy (x 28
dni) w przypadku konieczno$ci uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby (zat. B.35 i B.36 pkt 3). Analogicznie
terminy obowigzkowych badarn laboratoryjnych powinny by¢ rowniez takie same.

Okreslenie odrebnych kryteriow refundacyjnych dla réznych lekéw, niezgodnych z aktualng wiedzg medyczng
i rekomendacjami stanowi precedens, ktéry moze by¢ niebezpieczny. Dla wszystkich lekéw refundowanych w
programach lekowych i rejestrowanych na podstawie badan klinicznych czas oceny skuteczno$ci terapii w
ramach tychze badan byt rézny i wynosit od 12 do nawet 24 tygodni w zaleznosci od leku i ocenianych
parametrow. Nie jest to jednak podstawg do tworzenia oddzielnych rekomendacji dot. leczenia przez
medyczne towarzystwa naukowe, a tym samym nie jest podstawg do zmian kryteribw programéw lekowych
dla konkretnego leku w zalezno$ci od tego jak zostato zaprojektowane badanie kliniczne. Nalezy pamietac, ze
kryteria wigczenia i oceny w programach lekowych nie sg tozsame z kryteriami wigczenia i oceny w badaniach
klinicznych.

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii apelujg do ministra
zdrowia o ujednolicenie powyzszych kryteriow w programach lekowych, tak jak to miato miejsce dotychczas.
Do czasu zmiany tresci programow lekowych Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i konsultant krajowy
W dziedzinie reumatologii zalecajg, aby u pacjentow leczonych sekukinumabem, opierajgc sie na obecnych
przepisach, czas oceny uzyskania przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby nie przekraczat czasu jaki jest
wymagany dla pozostatych lekéw w programach.”

Ponadto odnaleziono Komunikat Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego w sprawie zmian
w obwieszczeniu refundacyjnym z dn. 27 lutego 2019 r. dot. leczenia biologicznego w programach lekowych
(Kominikat PTR). W komunikacie wskazano, ze ,Ministerstwo Zdrowia pomimo wcze$niejszych deklaracji
po raz kolejny nie dokonato zmian w opisie programéw lekowych B.35 i B.36, ktére byty postulowane przez
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii w listopadzie
2018 r., dotyczgcych ujednolicenia kryteribw oceny skutecznosci leczenia dla wszystkich lekéw biologicznych
refundowanych w ramach programéw. WiaSciwy oficjalny wniosek konsultanta krajowego w dziedzinie
reumatologii w tej sprawie oraz gotowa propozycja zmian w programach zostaty ponownie wystane do
ministerstwa zdrowia kilka tygodni temu. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i konsultant krajowy w
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dziedzinie reumatologii ofrzymali rwniez zapewnienie podmiotu odpowiedzialnego dla leku sekukinumab, ze
zgadza sie na proponowane zmiany w programach o czym ministerstwo zdrowia zostato poinformowane.
Pomimo tego kryteria nie zostaty zmienione i nadal sq preferencyjne dla jednego leku wzgledem innych”.

. Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych omawianego
problemu:

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

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

e 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/);

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

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

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

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrq.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/);

o American College of Rheumatology, ACR (https://www.rheumatology.org/);

o European League Against Rheumatism, EULAR (http://eular.org).
Ponadto przeszukano baze informacji medycznych Medline oraz korzystano w wyszukiwarki Google.com.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8 sierpnia 2019 r. Ze wzgledu na rejestracje leku Cosentyx
(sekukinumab) w leczeniu aktywnej postaci ZZSK w listopadzie 2015 r. poszukiwano rekomendacji
opublikowanych nie wczesniej niz w 2015 roku.

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, w ktérej odniesiono sie do okresu oceny skuteczno$ci terapii
sekukinumabem (NICE 2017). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Ponadto odnaleziono:
o wytyczne ASAS-EULAR z 2016 .,

e polskie zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w spondyloartropatii osiowej
i zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (Stanistawska-Biernat 2016),

e opinie polskich ekspertow z PTR na temat zastosowania sekukinumabu w leczeniu pacjentéw
Z osiowg spondyloatropatig (PTR 2017),

w ktérych wskazano na mozliwos¢ zastosowania sekukinumabu w leczeniu osiowego zapalenia stawow
kregostupa, ale nie odniesiono sie do okreséw monitorowania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii.

Tabela 3. Odnalezione wytyczne kliniczne

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia pacjentow cierpiacych na zapalenie stawow

kregostupa w wieku powyzej 16 lat.

NICE 2017 Sekukinumab jest rekomendowany do stosowania w ZZSK zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym. Wytyczne zalecajg oceni¢ odpowiedz na leczenie sekukinumabem po 16

(Wielka Brytania) tygodniach terapii i kontynuowac tylko jesli bedg wyrazne dowody na uzyskanie odpowiedzi na
Konflikt interesow: brak informacji | leczenie, zdefiniowanej jako:

. zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki i
e  zmniejszenie bdlu kregostupa ocenionego w skali VAS o0 =22 cm.
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6. Dowody naukowe

W celu identyfikacji badan klinicznych, ktére pozwolityby na okreslenie optymalnego czasu oceny adekwatnej
odpowiedzi na leczenie sekukinumabem u pacjentow z ZZSK w dniu 08.08.2019 r. przeprowadzono
wyszukiwanie publikacji w bazie Medline. Podczas wyszukiwania wykorzystano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populaciji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 badania kliniczne dotyczace stosowania sekukinumabu w populacji
pacjentdéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Poza pierwszym badaniem typu ,proof-of-
concept” Baeten 2013, réznice miedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w pozostatych badaniach analizowano po raz pierwszy po 16 tygodniach terapii.

Tabela 4. Badania kliniczne sekukinumabu w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

Deodhar 2016)

Badanie Interwencja Czas oceny odpowiedzi na leczenie
Grupa 1: sekukinumab podawany dozylnie
bacinia oraz 1 2. 4 tygodriu, 2 nasianie | 02C BASDAL and BASFI przeprowadzono w 1., 2. i 4
MEASURE 1 fy%%?jwn?eny podskornie w dawce 150 mg co 4 kﬁgjnr:)":/v 40,152 tr;zzc?r?i??ef:pii. ygodnie do =2 ygodna !
o Tacyet7S: | Grupa 2: sekukinumab podawany dozyie | /%0 UCE L0 RVEe MY LRt v oyl

w dawce 10 mg/kg m.c. na poczatku
badania oraz w 2. i 4. tygodniu, a nastepnie
podawany podskérnie w dawce 75 mg co 4
tygodnie

Grupa 3: placebo

oceniona w 16., 24., i 52. tygodniu.

Réznice miedzy sekukinabem i placebo analizowano po 16 i 52
tygodniach leczenia.

MEASURE 2
(NCT01649375,
publikacja Sieper
2017)

Grupa 1: sekukinumab  podawany
podskornie w dawce 150 mg w 1., 2., 3. i 4.
tygodniu terapii, a nastepnie co 4 tygodnie

Grupa 2: sekukinumab  podawany
podskérnie w dawce 75 mg w 1., 2., 3.i 4.
tygodniu terapii, a nastepnie co 4 tygodnie

Grupa 3: placebo

Pierwszorzedowy (odpowiedz na leczenie wg ASAS20) i
drugorzedowe (m.in.: BASDAI) punkty koricowe oceniono po 16
tygodniach terapii. Eksploracyjne punkty korcowe oceniono po
52 tygodniach terapii.

MEASURE 3

(NCT02008916,
publikacja Pavelka
2017)

Grupa 1: sekukinumab podawany dozylnie
w dawce 10 mg/kg m.c. na poczatku
badania oraz w 2. i 4. tygodniu, a nastgpnie
podawany podskornie w dawce 300 mg co 4
tygodnie

Grupa 2: sekukinumab podawany dozylnie
w dawce 10 mg/kg m.c. na poczatku
badania oraz w 2. i 4. tygodniu, a nastepnie
podawany podskornie w dawce 150 mg co 4
tygodnie

Grupa 3: placebo

Pierwszorzedowy (ASAS20) i drugorzedowe (m.in.: BASDAI)
punkty koncowe oceniano w 1., 2., 4. tygodniu i co 4 tygodnie
do tygodnia 16, a nastepnie w 32., 40., i 52. tyg. terapii.

Roéznice miedzy sekukinabem i placebo analizowano po 16
tygodniach leczenia.

Baeten 2013*
(NCT00809159)

Grupa 1: sekukinumab podawany dozylnie
w dawce 2x10 mg/kg co 3 tygodnie

Grupa 2: placebo

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzono w dniach: 8., 15.
i 29., a nastepnie w tygodniu 6., 8., 10., 12., 16., 20., 24.i 28.

Odpowiedz na leczenie (ASAS20) oceniono w 6 tygodniu.

*badanie byto typu ,proof-of-concept” i miato na celu udowodnienie stusznosci koncepc;ji
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7. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Lek sekukinumab w analizowanym wskazaniu refundowany jest od 1 listopada 2018 r. Krotki okres jego
refundacji nie pozwala na pozyskanie wiarygodnych danych odnoénie ceny efektywnej, a takze liczebnosci
populacji, w ktorej jest stosowany. Nie ma réwniez 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 mogg 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 leku Cosentyx (sekukinumab) refundowanego w ramach
programu lekowego B.36 oszacowano jako $rednig wazong cen z przetargdbw przeprowadzonych w 3
szpitalach w latach 2018 — 2019. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Laczna kwota Liczba Efektywna CHB za
Szpital Rok zamowienia brutto opakowan opakowanie
(PLN) (szt.) (PLN)
Narodowy Instytut Geriatrii,
Reumatologii i Rehabilitacji im. Prof. Dr
Hab. Med. Eleonory Reichert w 865 259,17 230 3762,00
Warszawie 2018
Pomorskie Centrum Reumatologiczne
im. Dr Jadwigi Titz-Kosko w Sopocie 1015739,00 210 3762,00
Wielkopolski Osrodek Reumatologiczny
w Sremie Samodzielny Publiczny 2019 1143 633,77 304 3761,95
Specjalistyczny Zespét Opieki
Zdrowotnej
Srednia wazona liczbg opakowan 3761,98

CHB - cena hurtowa brutto

Zuzycie zasobdw dotyczgce analizowanego leku oszacowano uwzgledniajgc dawkowanie leku na podstawie
zapisow programu lekowego B.36 i Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx. W ramach programu
B.36 wskazano, ze sekukinumab nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

Dawkowanie z ChPL w ZZSK: zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i podawana jest
ona poczgtkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace.

Zgodnie z proponowang zmiang programu lekowego terapia pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie
ulegtaby skrdoceniu o 1 miesigc tj. zakonczenie terapii nastepowatoby po 12 tygodniach nie zas po 16
tygodniach lub po 24, a nie po 28 tygodniach, a wiec pacjenci otrzymaliby o 1 dawke leku mniej. Biorgc pod
uwage fakt, iz opakowanie leku Cosentyx zawiera 2 amputko-strzykawki po 150 mg/ml, w przypadku
zaistnienia proponowanych zmian u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie sekukinumabem zostanie
wykorzystana 1 amputko-strzykawka (pot opakowania leku) mniej.

Tabela 6. Oszczednosci NFZ wynikajace ze skrocenia czasu do oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie o
1 miesigc w przeliczeniu na jednego pacjenta

Oszczednosci dla NFZ w przeliczeniu na
jednego pacjenta (PLN)

150 mg 0,5 1 880,99
CHB - cena hurtowa brutto

Dawka Liczba opakowan leku Cosentyx (szt.)

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz skrocenie czasu terapii sekukinumabem o 1 miesigc
u 1 pacjenta wigze sie z oszczedno$ciami w wysokosci od 1 880,99 PLN.
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8. Podsumowanie

Ministerstwo Zdrowia zaproponowato wprowadzenie zmian w programie lekowym B.36 ,Leczenie ciezkiej,
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, polegajgcych na
zmianie dwoch pierwszych okreséw monitorowania terapii oraz okreséw oceny skutecznosci leczenia
sekukinumabem na 3 (£14 dni) i 6 (28 dni) miesiecy z 4 (x14 dni) i 7 (28 dni) miesiecy. Proponowane zmiany
majg na celu ujednolicenie dwdch pierwszych okreséw monitorowania terapii oraz okreséw przeprowadzania
oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami refundowanymi w ramach analizowanego programu
lekowego.

W tabeli ponizej podsumowano zebrane w ramach niniejszego raportu informacje w analizowanej sprawie.

Tabela 7. Podsumowanie danych zebranych w celu oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.36

Proponowana zmiana ChPL Opinie ekspertow Rekomendacje kliniczne Dowody naukowe

Skrécenie czasu do
pierwszej i drugiej wizyty

monitorujgcej oraz do W badaniach MEASURE
oceny skutecznosci Zalecana Zasadno$¢ ujednolicenia NICE — zalecana ocena réznice miedzy grupami w
terapii sekukinumabemw | g ono odp czasu monitorowania i skutt_ecznoéci terapii zakresie odsetka pacjentow z
programie lekowym B.36 Do 4 mies. oceny skuteczno$ci w sekukinumabem po 16 odpowiedzig na leczenie
z4i7mies.na3i6 ' programie lekowym tyg. analizowano po raz pierwszy
mies. po 16 tygodniach terapii

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.36 od listopada 2018 r., tym samym nie ma mozliwosci okreslenia
wiarygodnej liczebnosci populacji, w ktorej lek bedzie stosowany oraz odsetka chorych, ktérzy bedg przerywali
leczenie po pierwszej i kolejnej wizycie monitorujgcej. Zgodnie z proponowang zmiang programu lekowego
terapia pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie ulegtaby skréceniu o 1 miesigc tj. zakonczenie terapii
nastepowatoby po 3 (x14 dni) miesigcach nie zas po 4 (14 dni) miesigcach lub po 6 (28 dni) miesigcach a
nie po 7 (28 dni) miesigcach. Ze wzgledu na fakt, iz lek podaje sie co miesigc, pacjenci ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenia otrzymaliby o 1 dawke leku mniej, tym samym koszt leczenia pacjenta dla NFZ
zmniejszytby sie o 1 880,99 PLN brutto.
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Sieper 2017

ChPL Cosentyx

Stanowisko PTR
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recommendations for axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.

National Institute for Health and Care Excellence. Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management.
NICE guideline. Published: 28 February 2017, nice.org.uk/guidance/ng65

Stajszczyk M, Kucharz EJ, Bogdan Batko B i wsp. Sekukinumab w leczeniu pacjentéw z osiowag
spondyloatropatig — stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Forum Reumatol.
2017, tom 3, nr 2: 110-8.

Stanistawska-Biernat E, Swierkot J, Ttustochowicz W. Spondyloartropatia osiowa i zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa. Reumatologia 2016; supl. 1: 15-21.

Badania kliniczne

Baeten D, Baraliakos X, Braun J, et al. Anti-interleukin-17A monoclonal antibody secukinumab in treatment
of ankylosing spondylitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2013;382(9906):1705-
13.

Deodhar AA, Dougados M, Baeten DL, et al. Effect of Secukinumab on Patient-Reported Outcomes in
Patients With Active Ankylosing Spondylitis: A Phase Il Randomized Trial (MEASURE 1). Arthritis
Rheumatol. 2016;68(12):2901-2910.

Pavelka K, Kivitz A, Dokoupilova E, et al. Efficacy, safety, and tolerability of secukinumab in patients with
active ankylosing spondylitis: a randomized, double-blind phase 3 study, MEASURE 3. Arthritis Res Ther.
2017 Dec 22;19(1):285.

Sieper J, Deodhar A, Marzo-Ortega H; MEASURE 2 Study Group. Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive
and anti-TNF-experienced subjects with active ankylosing spondylitis: results from the MEASURE 2 Study.
Ann Rheum Dis. 2017;76(3):571-592.

Pozostate publikacje
Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii z
dn. 29 pazdziern ka 2018 r. dot. zmian w programach lekowych dedykowanych pacjentom z £ZS i ZZSK
zwigzanych z objeciem refundacjg leku sekukinumab.

Zrédto: http://www.reumatologia.ptr.net.pl/ [dostep: 07.08.2019]
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