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1 Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie problemn decyzyjnego zwigzanego
z finarsowaniem ze frodkiw publicznych produktu leczniczego Cozentyx® [zubstancia
czynna: sekukinumab} wleczenin akbypwrej postaci zesstywniajgeego zapalenia stawdw
kregostuya uozdb doroshrch, u kidrych odpowieds na leczenie konwencjonalne byta nie-
wirstarczajgea, Podmiot Odpowdedzialuy proponuje whgezenie seknkinumabn doiztnisjg-
cego prograrmn lekowego [Leczenie inhibitoram i THF alfa Swiadeczeniobiorcdw z cigsky,
akbyrwmg pos tacig zesztywniajgeego zapalenia stawdw kregostupa™} jako kolejnej opejite-
rapeutycznej,obok inhibitordw THNF alfa, utrzymuj g jednoczeinie zapisy programu wich
aktualnym brzemienin, W praktyce oznacza to, 2e sekukinurnab magtby by stozowany
w programie jako lek pierwsezego, dragiego, a take treeciego wirboru [czyli po niepowa-
dzenin stozowania komparatordwd,

W oszczegalnodei celern analizy jest budowanie opizsu problernu decyzyinego wrarnach
schernatu PICD,

« populacja, w kidrej dana interwencia ma byt stozowana [P
+ interwencia (I},

+  komparatory [},

«  elekiy zdrowotne (0],

W niniejszej analizie wwezgledniono nastepujgee aspekiy:

+ problem zdrowoiny [rozdz 21-2.7],

+  preeglyd aktnalnych wytrcenych Kindczrgch dotyczgeych analizowanego pro-
blemu zdrmwoinego wraz z uweglednieniem pozyeji analizowanego preparatn
wownwn, wirtyez nyrch Klindeznych (rozdz, 28}

* leczernie zeszfywniajgeego zapalenia stawdw kregostupa w Polzce [rozdz 2.9,

+  preedmiotows interwencie (rozdz. 37,

« wybdr komparatordw, ceyli opeji terapeutycznych, = ktdrymi nalegy pordwnad
analizowany preparat wramach oceny techrnologii medycenych, wraz z zestawie-
niem danych farmakologicznych dla wybranych komyparatordw [rozdz 4},

+  efekty zdrowotne dotyezgee analizowanej jednostki chorobowe] 1 jej preebiegu,
iztotne 2 perspekbywy chorego [rozdz 46},

+ preeglyd rekomendacil agencii HTA, w iy zrzeszonych w INAHTA [ The Interr-
ticral Metwork of Agencies for Health TecknelogrAssessent in Herldh Core} (rozdz,
&1,

+ akinalny statusu finansowania ze frodkdw publicenych analizowanej subetancii
leczniczej [rozdz, 7}

« zchematyczny opis zagadnieft kontekstu klinicznego wedg schematn PICO wraz
z opizern strategii opracowania dokuraentacii HTA dla analizowanego lekn [rozdz,

g}
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2 Problemzdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zezztywniajgre zapalenie stawdw kregosmpa [ZZ5E, inaczej: choroba Bechterewa, cho-
roba Marie-Strimplla-Eechterewa, ang, arigdfesing spoendidits, ICD-10: M45} o preewle-
Lty proces zapalny obejrmujaey stawy krzyiowo-biodrowe, drobrne stawy kregoshpa,
pier&cienie whikniste i wiezadt kregostuya, ktdry prowadzido ich stopniowego nsztw-
nienia [Szczeklik 2015), Wraz 2 zespotem Reitera, tnzzczycg, reakfywmym zapaleniem sta-
widw oraz zmianari stawowrmi w przebiegu wreodzisjgeego zapalenia jelita grubego,
choroby Lefniowskisgo-Crohna i choroby Whipple'a nalezy do grupy spondyloartropatii
seronjermnych [fzn. 2 ujemnym czynnikiern reumatoidalnym} [Eolanowski 2007,

Spondyloartropatie [Spa, ang, sperdiicorthrspethiyr albo spordyloorthresis) to zapalenia
stawdwz zajeciern stawdwhkregostupa [Szezeklik 2015) S5 to choroby, wktdrych docha -
dzi do zapalenia stawdw kregoshpa i thanek ckotokregostupowych, stawdw obwodo-
wirch, prevezepdw Siegriztych oraz zrmian zapalnych winnych uktadach i narsgdach, Do
Spa zalicza zie:

+ ZZISE,

« puszczycowe Zapalenie stawdw,

+ reakbywme zapalenie stawdow,

+ pondyloartropatie mtodzieficz g,

+ zapalenia stawdw w preebiegu nieswoistych zapalefi jelit,

+ zapalenia stawdwzwigzane 2 ostryin zapaleniem preedniego odeinka blony naczy-
niowejoka,

+  ZespotSAPHO [Swrovitts, Acks, Pustulesis Qvperostesis, Osteitis),

+ pondyloartropatie niezrdznico wane,

Wiyrdinia sig postad osiowsg Spa, w ktdrej dominujg objawy ze steony kregostupa, oraz
postat obwodows, charakieryznjacy sie ghowmnie zapaleniem stawdw koticzyn dolnych
oraz stawdw krzyiowo-biodrowych, zapaleniern Sciegien i paledw.

2.2 Etiologiaipatogeneza

Zardwno etiologia, jak i patogeneza ZZ5K nie zostaty dotychezas poznane i 25 preedmio-
tem intensywnych badati w wieln o&rodkach na Swiecie,

WiekszogE teorii dotyczgeych mechanizran powstawardia choroby wigle jg = wystepowa-
niem antygenu HLA-B27, ktdry jestobecny nokoto 80-98% chorych na ZZ5K, nalezgeych
do razy biatej Jednym = mozliwych wyjafnieft pocz gtku procesu zapalnego jest jego inte-
rakeja z lirnfocytami T oraz widrne uwolnienie cytokin zapalaych, wtyr THF-alfs, Bada-
nia irrmunchistochemicene materiat pobranego drogg biopejize stawdw kreyzowo -bio-
drowych zmienionych zapalnie wykazaty obecnosE naciekdw stozonych z lirafooytdw T
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CDed+ i CDE+ oras makrofagdw, W okolicy tych kordrek znajdowano rmRNA dla THF -,
natomiast w miejscach fworzenia nowej thanki kostnej dominowat mENA dla TGF-f. 4n-
tygerny moggee odgrywatrole wpatogenezie spondyloartropatii to profecglikany znajdu-
jace sie weohre getee stawowe], Sriggnach, pier fcieniach whdknis tych, &cianach nacz v tet-
niczych i w btonie naczyniowej oka [Szezeklik 2015] Istnisjg dane, kbdre Swiadez g0 fym,
2e ZZ5K moze miet charakter dziedziczny , niemniej jednak dane te nie = g wpemi potwier-
dzone i wyrmagajgdalszej weryfikacii.

Proces zapalny dotyezy poczgthowo preyozepdw Sciegnistych, gdzie powstaje ziarnina
zhozona 2 limfocytdw i plazmocytdw, W miejzeach zmienionych chorobowo szybko do-
chodzi do odktadania sie zoli wapnia, nasteprie do kostnienia, Eostnienie pierfcieniwhd k-
niztych, stawdw miedzykregowychi wiczadet kregostipa prowadszi do jego zesztywrie-
nia, Powstajg mostki kostne ez gee sgziednie kregi (f2w, sidgemefior], Poczgtkowo fwo-
rzg #ie one wodcinku led Swiowym, a potemn stopniowo obejmuj g odeinek piersiowy, Ere-
goztup preybiera wyglad Jkija bembusowego® Eimmertann -Gorska 1993],

2.3 Obraz Kiniczny

ZZ5K wyztepnje 3-4 razy czefciej u rmezeczyzn niz u kohiet Poczgtek choroby przypada
miedzy 20, a 40, r.z [Bolanowski 2007). Szacuje =i, 2e czaz pomiedzy pojawieniern sie
pierwszych objawdw choroby a postawieniem diagnozy wiyrnosi okoto 8-9 lat [Feldtkeller
2003],

ZZSK wyptywa przede wszystkim na uktad ruchn, powodnjge m.in, bal w okolicy leds-
winwio krzyzowei, objawy zapalenia stawdw skokowsrch lub kolanowych oraz preyeze-
pow Ecipgna Achillesa lub rozeiggna podeszwowego [Szczeklik 2015]) Przewlekiy bal kre-
goztupa nasila zie w nocy i rano, nie ustepuje po odpoczynky, lecz zmuniejzza sig po Bwi-
czeniach Towarzyszy mu uczucie sztywnoici poranne] Ponadto bal z okolicy krzyzowo-
ledfwiowe] moze promiendowat do pofladkiw 1 pachwin, Po dbnzszym czaszie trwania
choroby pojawiajg sie bole odeinka piersiowego kregozpai szyi Mogg im fowarzyszyi
béle opasnjgee klatki piersiowej dajgre uczucie &ciskania obreczq klathki pierziowej [Sta-
niztawska-Biernat 2015)

BEdli ograniczenie ruchomodei kregostupa narastajy stopniowo w miare obejmowania
przez proces zapalny coraz wyZzezych odeinkdw kregoshpa, W wynikn diugotrwatego
procesu zapalnego mofe dojiédo nieodwracalnych zmian w kregostupie, czego wyrazem
u czefri chorych moZe byé nawet catkowite jego usztywnienie, Wiystepuje frudnoit w
schylanin sie do przodu ido boku, dotkniecin palcami do podfogi, obrdcenin szyi w bok,
do tyh ido boku [Staniztawska -Biernat 2015]

Poza zmianarni kostnyrd istawowyri, ZZ5K moZe wply wattakie na [Szezeklik 2015;Bo-
lanows ki 2007]:
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+ narzgd weroku -u ok 30% chorych zapalenie preednisgo odeinka btony naczynio-
wej oka, ktdre w rzadkich przypadkach prowadzi do upoiledzenia widzenia ub
utraty wzroku,

+ nktad krgienia - u nieduzego odsetka pacjentdw: niedormykalno 88 zastawki aor-
talnej, dusenica bolesna, zapalernde ozierdzia oraz zaburzenia preewodnictwa,

+ nkbad oddechowy - zmiany frodmigzszowe o charakterze widknienia gornego
ptata ptuca,

+  nktad roczowo -phoiowy - zraiany wnerkach, prowadzgee do biatkomoczu,

+  nkbad nerwowy - objawy neurologiczne wywobywane preez ucisk korzonkdw net-
wowych Iub rwe kulzzowgoraz zhamarnie kregdw Inb ich podwichniecie,

« nkiad pokarmowy - czesto wystepujgea choroba wrzodowa 2odgdka lub dwmnast-
nicy.

Walezy zaznaceyE, 22 wymienione objawy pozaszkieletows wirstepujgu 30%-50% cho-
rych [Wiland 20087,

24 Rozpoznaniei diagnostyka

241 Zmodyfikowane kryteria nowojorskie

W rozpozhaniu ZZ5E stosuje sie smodyfikowane keyteria nowojorskie 2 1984 v, [van der
Linden 1984]

Eryterium radiologiczne:

= obustronne zapalenie stawdw kreyiowo-biodrowych co najmniej I stopnia lnb jedno-
gtronne III-IV ztopnia,

Eryteria kliniczne:

« bhdlkrzyzaizztywnogetej okolicy frwajgee dhizej niz Smiesigee, ktdre smniejszajy
sie pod wpbywern Ewiczefi, a nis po odpocz ok,
+ ograniczenie ruchoraodci odeinka ledfwiowego kregostupa, zardwno w ptaszez v2-
nie strzatkowe], jak i czotowe;],
+ ograniczenie rochomogci klathki piersiowej [wodniezienin do wartofei prawidio-
wirch dla phei i wiekul.
Rozpoznanie ZZ5K wymaga spemienia kryferinm radiologicenego oraz preynajmnie
dwidch = frzech krrteridw klinicznych © prawdopodobnym rozpozianiu moima mowie,
gy spetrione =4 trzy kryteria Kinicene lnb tylko keyterinm radiologiczne,

2.4.2 Eryterium ASAS

Rozpoznanie ZZ5K rzadko jest ustalane jeszcze przed wiystgpieniem nieodwracalnych
zrnian kosztoo -stawownrch, Tymczaserm wezesne rozpozhanie i wdrodenie postepowania
terapentycznego pozwala smnisjszyEryzvko frwatego kalectwa [Wiland 20077 W 2010 ¢,
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Migdzynarodowe Towarzystwo Badania Spondyloartropatii [ASAS, ang, Assssment ik
Speragiedrthrits intemotione Secietr} wprowadzito nowe kryteria Klasyfikacyine Spi
[por. van der Heijde 20107, pozwalajgee na wezesne wykrycie choroby, zanim pojawig zie
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawdw kreyiowo-biodrowsch
[Szezeklik 2015].

Wedtng Towarzystwa wszyscy pacjenci spetniajaey zmodyfikowane kryteria nowojorskie
dla ZZ3E, spetniajy takie kryteria ASAS dla osiowsj Spa Dlatego rekormendowane jest
rozpoczecie leczenia juf na weezenisjszym etapie [van der Heijde 20107 Eryteria 4545
dla oziowej Spa modma stozowat u chorych, u ktdrych bol krzyza trwa co najinniej 3 mie-
sigoe oraz poczgtek choroby wirstapit preed 45 v 2 Wowezas oziowsg Spi rofma rozpo-
zhafuosdb z zapaleniem stawdw kreyzowo -biodrowych, udokwmentowanyin badaniem
obrazowym [ME lnb RT3}, oraz co najmniej jedng inngeechy Spa albo poprzez wiystgpie-
nie antygenu HLA-BZ7 1 co najmniej dwdch innych cech Spa. Do innychcech Spa zalicza
sig:

« zapalny bdl krezyaa,

« zapalenie stawdw obwodowych,

+ zapalenie preyeozepdw Sviegrdstych [wobrebie piety},

+ zapalenie blony nacezyniowej oka,

+ zapalenie paledw,

*  tusEcEYoa,

+ choroba Lefniowskiego-Crohna lnbwrzodziejgce zapalenie jelita grubegoa,

+ dobra odpowieds na niesteroidowe lekiprzecivwezaralne [MLPZ],

+  Sphwwywiadzie rodzinnyrm,

+ HLA-BEY,

+ zwickszone stezenie CRP wsurowicy,

2.4.3  Aktywna postaé choroby

Walesy zauwazyE, e wnioskowane wskazanie refundacyine dla przedrictowezo pro-
dukfu leczniczego dotyczy leczenia akbrwnej postaci ZE25E nosd b dorostych, Zgodrie 2 za-
leceniami AZAS [van der Heijde 2010] kryterium dla choroby aktrwmej fo:

+ czas trwania powrzej 4 treodnd,

+  wartoffwskainika BASDAT [por, rozds 5.2} co najranie] 4, oceniane na 0-10 wizn -
alnej skali analogowej [VAS, ang, visual oraisgue seole} lnb skali numeryczne]
[MES, ang, nurmgriea] rocing seof g,

+  pobwierdzajgea opinia eksperta . lekarza, zazwpczaj reumatologal.

2.4.4  Badania pomocnicze
Do tadafi stozowanych wrozpoznanin ZZ5K mozma zalicz vé [Szezeklik 2015]:
+ badania laboratoryjne
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o preyipieszony OB i zwickszone stezenie CRP w surowicy w okrezach zao-
streef,
leukocyioza,
niewielka niedokrwisto 88 normobarwliva,
biatkomocz i krwinkomocs,
zwigkszenie stezenia gammaglobulin w s urowicy,
czynnik reumatoidalny wklazie Iz,
o obecnyantyzen HLA-BZ7,
+ badanie pbrnn stawowego,
+ badania obrazowe,
o RTG stawdw kreyzowo-biodrowych, kregostupa, stawdw obwodownrch,
klatki piersiowe],
ME,
I5G,
D34 [badanie densytormetryozne],

o o o o O

2.5 Przebieg naturalny

Choroba moZe przebiegat z okresami zaozirzes 1 remizji [Szezeklik 2015], prey czym
preehieg najez efvie] jest preewlekty i postepujgey. Choroba przyezrnia siedo zmiany po-
stawy i powstawania preykarczdw w obrebie koficzyn, Objawy, takie jak bal czy sztyw-
nose poranna, utrudniajgakiywmose gyeiowg Mimo 2e ZZ5K jestchorobg prowad= a0 g po-
tencjalnie do ciezkiej niepetnosprawno &ci, okoto 90% pacjentiw zachowuje cathowity
sprawnoit lnbiestniepetnospravwmych jedyrie w niswielkim s topnin preez wigkszosE ich
areia,

Standaryzowany wekaznik émiertelnoscipacjentdw chorych na ZZ5K jestszacunkowo co
najmniej 1,5 razy wyzszy niz w przypadku populacii ogdlnej [Barun 2002].

2.6 Epidemiologia

W 2015 ¢, preeprowadzono preeglad systernaty ceny oraz metaanaliz e badati dotyez goych
epiderniologii Spa ijej podtypdw, wtym ZZ5K [Stolwijk 2015) sAutorzy odnalesli 53 ba-
dania dotycz gee rozpowszechnienia ZZSK [179 pojedynczych ozzacowan].

W Tah 1. preedstawiono rozpowszechnienie ZZSE na Swiecie na podstawie wynikdw
z ormawianego badania, Najwyzszy wepdbcz ynnik odnoto wano wirdd rdzennych spotecs-
nofri zamieszknjaoych Potnocng drkivke [ok 0,359%} Populacja fa zostata wyrdimiona,
poniewaz cechuje sie dufym rozpowszechnieniern HLA-B27, Na kolejnych miesjscach
uplasowata sig Enropa [ok, 0,25%}1 Araeryka Pobnocna ok 0,20%].
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Tah. 1. Rozpowszechnienie ZZ 5K na Swiede [%]

COb=zar Boepovw=zachrienia [%]

Armeryka Pémocna 0,20 [0.20-0,%4]
Areryka Polodrd owa 0,14 [0.02-0.%4
Europa 0,25 [018-0.%%]
Aftylka Subsabaryjska Loz o021
Azja Wschodnia Ol6[010-0,25
Azja Pohudniowa 006 [0.00-0.5F
Afryka PabochafSro dliowey Wachad 011 [002-027)
Azja Pohy dni ow oW sch odnia 007 [o.00-0.%2]
Pilhoma Arkiyka 025 [0.24-04 ]

Trédto: Opracowanie wiasne na podstawie [Stohwijk 2015

Wa podstawie preeprowadzones] metaanalizy [Tab, 2; wykluczono popalacie ozdb za-

miszzknjgerch Arktyke, aby nie zawyzt wynikdw} mozna stwierdzif, 2= rm.in, rozpo-
wzzechnienie ZZ5K jest wyisze windd me2czyzn niz kobiet, 1 ozdb zamieszknjgeych te-
reny pozamiejskie niZ misjskie oraz gdy chorobe diagnozowano za pomocg kryteridw
ASAS, Qstatecznie, cathowite rozpowszechnienie ZZ5K na Swiecie oszacowano na 0,18%,.

Tah. 2. Rozpowszechnienie ZZ5K w podziale na poszzegilne subpopulace [

Trni enna | Liebabadafi | Poep owsze chnienie (9550l | WartegE p
Plaf
Kobista 43 0L% [009-017] 00L
Mezczyzna S 051 [02%-041] ’
Bredni wiek
20-%0 L7 0,15 [0.04-0,25]
2040 25 0,18 [0.0%-0,29]
| 40-50 24 027016 041] T
E0-60 L6 024 [012-041] J
B0-7 0 13 0,16 [0LO5-0,52]
70+ Lz 0,14 [0.0%-0,55]
B.agr on e orafi ceny
Ameryka Pitnocna 15 020 [020-0.54]
Areryka Potudrd owa B 0,14 [0.02-0.%4]
Europa 45 0,25 [018-0,35]
Afryka Sutsahangska 2 0,02 [0.00-0,21]
Azja Wschodnia Frl 16 [010-0L25] <001
Arja Poho dnicwa 2 0,06 [0.00-0,%7] :
Afryka Pithoma/ S od-
Jecroey Ws chisd 7 011 [00Z-0,27]
AzZja Potudrd cwro -
i % 0,07 [0.00-0,%2]
Obezar
Wi gk 45 0,20 [0.14-0,25]
Pozarisjsld 14 052 [0L35-0L72] =001
M pszany B 012 [008-016]
ok
Przed 2000 7L 0,19 [014-0,26] -
Po 2000 o 0,18 [012-0,25] ‘
Eozmiar populadgi wbadain
=C 000 aa 0,2% [018-0,20] i
=5 000 Z2 0,11 [0.06-0,17] ;

Operat
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Zmienna Liccbabadafi | Poepowszechnimie [955C0 WartoEE 1
fid= o=z e chirny 22 0,56 [041-0.74]

Fjesty . gospotaraTy 59 D.1% [0LOE-01E)

doxnovwych

Lekarz cgilny 2 0.%6 [0.05-022] 001
Szpital 7 Oil[ooz-022] ’
Eaza damych 27 013 [00E-021]

fpecyficena grupa pa-

i s 3 0,28 [0.08-059]

fposbbidentyikagi pacentive [prey wigczaniu dobadahi]
dgloscenic:: | objawi, ? 1,35 [0.58-242)
przez pdgenta
PodejSde 2-stoprdowe
opate na diagnomie
[zgloszenie . diagnoey g 0,24 [0L06-0.54]
przez pacjenta i jej ze- ’ ’ ’
wretrene  potwierdze-
Tia]
Podejfde 2-stoprdowe
opate na objawach 0.22
fEstteaanis  obawow 20 0,22 [016-0.28]
przez pacjemta iich ze-
whetrzne potwierdze-
 zie]
Oiagnoza eksperta 5 0.1% [00L-026]
Bejestr medyczny [(dane
medycene =epitalhe i
identyfikacanapodsta- 35 DA3(00:0:209
wig ko diw [CO]
Eryteria choroby

Imodyfikowane nowo-
jorskie, reymskie ar 0.2% [008-0.29] o
ASAS 2 052 [0.00-111] i
Kinicena diagnoza 13 0,10 [o.04-0,18]
Yrnilk metaanalizy 123 0,8 (0,15-0,23]

Trivdto: Opracowanie wiasn e na podstawie [Stohwiil Z015]

Takie w 2014 r opublikowano przeglyd systematycany dotyczgey rozpowszechnienia
ZZ5K na fwiecie [Dean 2014]. Nie rozwazano w him jednak danych dla rdzermych zpo-
tecznoéci Ostatecznie do analizy wigczono 56 badaf, z ktdrych 14 dofyezyto Enropy, 15
4zjl, 4 Araeryki kacifiskiej, 2 Araeryki Potnocnej, a 1 Afryki Potudniowej, Na podstawis
badath poplacyinych oszacowano frednie rozpowszechnienie ZZ5K w Enropie na 15,6 na
10000 misszkaticdw, prey ceyin najwiekszy wepdtezynnik odnotowano w Turcji (49,0}
oraz w Grecii (29,3} najrdZeszy zadna Litwie [9.4} i wFinlandii (15,0} Biorae pod uwage
badania na podstawie dargyeh szpitalnych, najnizsze rozpows zechnienie odnotowano w
Grecji[Z9na 10 000 mieszkatc dw}, zatnajwyizze w Norwegii [ 26, 3], Widatwiec wyras-
nie rdamice wszacunkach wzaledmoiciod metodyki badania, Wedhig antordw duse zrdz-
nicowarnie zaobserwowano fake ze wegledn na metode diagnozowania ZZ5E,
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W orokn 2015 opublikowano pierwsze polskie badanie dotyczgee rozpowszechnienia
ZZSK w Polzee [Sliwezyfiski 20157 Precanalizowano danes baz NFZ z lat 2008-2013 do-
tyrzgee pacjentdw [wwegledniano niepowtarzajgce sig rnmery PESEL} leczonych = po-
wodu ICD-10 M5,

Wa podstawie preeprowadzonego badania stwierdzono, 2= w latach 2008-2013 ZZ5K
zdiagnozowano jako ghdwng lub wspdbwystepujaeg chorobe uw 25800-32 500 ozdh
W 2013 1 najwiecej chorych odnotowano wwojewddzbwach Slgzkim (4616} irnazowiec-
kit (4092}, najronie] wwiojewdds twach podlazkim [542} iwarmiteko-razurzkim (667}
Ogalnie rozpowszechnienie choroby w Polzce oszacowano na 7,45 na 10 000 mieszkat-
cow [0,07%} - najwyrzzze w wojewddztwach kujawsko-pormorskia [10,92 na 10000
miesz katicdw} i Slgskim (10,04}, a najnizzze wpodlaskim (4,54} Srednio na terenach po-
zamigjskich mezpowszechnienie oszacowano na 5,62 na 10 000 mieszkaticdw, a na tere-
nach miejskich na 8,86 Werdd mednzyenz kolei wrniosto 8,91 na 10 000, za% wirdd ko-
biet 6,15, co daje stosunek 1,45:1 -autorzy podkredlajg duzg wiarygodnosE tego oszaco -
wania, Zaokeerwowano fakde [danez 2013 1} trend ze wegledu na wiek - pocz gtkowo
roz powszec hnienie rofnie, osiggajae maksirmur w grupach wiekowych 60-64 lat[18,7na
10 000 ieszkaticdw), a nasteprie maleje, Szezegd by preedstawiono na Rye, 1,

Dczy wifzie preedstawiona analiza pogiada swoje ograniczenia, z ktdrych jako ghdwme na-
ley wyrmienié koniecznost whagciwej diagnozy ZZ5K oraz podjecia leczenia woraraach
NFZ Stad preedstawione wepdtczynniki mogg by € niedo szacowane,

Ozzacowane rozpowszechhienie ok 0,07%} jest znacznie niZzze niz wiyrnik dla Enropy
[0,25%} w odnalezionej najnowszej metaanalizie [por. [Stolwijk 20157} Niemniej, jest
zhlizone do wyniku z Litwy ok 0,09%]. preedetawionego wstarszym opisanym preegly-
dzie systeratycenyin (por [Dean 2014)} Zdaniem antordw polskiego badania zrdimicao-
wanie woszacowaniach wynika z roimic metodologicznych, a nie 2 réznic w populacjach
Z dmgiej strony warto podkreslie, 22 polskie spoteczefetwo (jakilitewskie] jest relatyw-
nie bardzo homogenicz ne etnicenie, w preeciwiefiztwie do wisln pozostatych pateber Eu-
ropy Zachodrnie],
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REyr. 1. Rozpowszedhnienie ZZ5K w Polsce [1 chorych na 10 000 mieszkcatimw] wEg grup wielko-
wychipicw 2013 1.
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Ty dto: Opracowanis wiasne na podstawie [Eliwczyfisld 2015]

Zgodnie 2 danymi z publikacjiPentek 2014 estymowana liceba pacjentdwz ZZ5K wPolace
w 2013 ¢, wynozita 30 500 [co jest bliskie liczbie preedstawione) w polskim badanin -
52 5007 Liczbe biologicznie leczonych pacijentdwozzacowanona 1261 [4,195), wiym 452
chorych leczonych adalirnurmaberm, 729 etanerceptern 1 80 infliksymabem.

Z pewrno Scig prey szacowanin populacii docelowej w przedmiotowyrm probletnie decyzyi-
nym wainym frodtem danych mogg by & protokoty z posiedzet Zespohn Koordynacyjnego
ds Leczenia Biologicznego w Chorobach Renmatycznych, Zgodnie 2 najbardziej akinal-
nytn protokobem 2dnia 13,04 2016 wprogramis leczenia binlogicenego ZZ5K enajduje sie
2801 pacjentdw [Protokdt 2016]

2.7 Skutld spoteczne ZZS5K

Szacuje zie, 20 koszhy spotecene zwigzane 2 odleghrmi nastepstwami diugotrwatego 225K
sgpreynajmnie] takie zame, jak w prerpadkn reumatoidalnego zapalenia stawdw [Wiland
2007]. Poniewaz ZZSK rozpoczyna sie 2wykle we wezesnym wisku, spoteczno -ekono-
miczne skutki choroby zardwno dla pacjenta, jak idla spoteczefistwa mogg by shacene
[Boonen 2002] Badania wykazafy istotny wphrw choroby na nabyty niezdolnost do
pracy, prey czyin istniejq 2nacene rddmice pomiedzy krajarni Roczne frednie koszsty ogd-
tern [bezpoirednie i pofrednie} spowodowane ZZSK oszacowano na 6720050 na pa-
cjerta wlUSA, za % w Europie 9462 EUR na pacjenta, stozujge podejicie kapitatn ludzkiego
do oszacowania kozztu utraconej produktywnogei [Boonen 2002),

W badanin preeprowadzonyrn w Polzce, w ktdrym analizowano rozpowszechnienie oraz
kozzty ZZSK na podstawie tazy danych NFZ [Sliwczyfeki 2015] stwisrdzono, 2 kozzty
leczenia ZZSE dla pratnika publicenego werosty 2 13,2 maln PLN w2008 . do 72,6 rln PLN
w 20131, Srednio w2013 v, NFZ wydat 2520 PLN na jednego pacjenta z ZZSE, Dla pordw-
nania w iy samym roku koszt preypadajgey na jednego chorego z cukrzyeg wynidst
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1230 PLN. Eoszty rdimig zie snacenie pomiedey wojewddzbwarl - najwyzsze odnoto-
wano w wojewodzitwie podlazkim - ok, 4236 PLN a najnizeze w wojewddz bwie Inbuszkim
- ok 830FLN.

W odrugitn odnalezionyra badanin opublikowanym w postaci abetraktu [Malinowski
2015] wyznaczono 2 koleikosz iy pofrednie spowodowane absencjgchorobowsg zwigzang
z ZZSE w Polzce w 2013 v, w Polzce, Kozzty szacowano z wykorzystaniem danych doty-
czgeych kedtho - i dbugotrwate] nieedolnodei do pracy, prey uZyciu muin, PEB na jednego
misszkatica, Ostatecznie cathowity koszt pogredni ZZ5K w rokn 2013 w Polsce ozzaco-
wano na 244 mln EUR [ok 107 mln PLN} Z badania wynika, 20 koszt pofredni ZZ5E w
Polzce jestwysoki, a najwyisz g jego czedé generije diugotrwata niezdonost do pracy.

2.8 Wytyczne prakivki klinicznej

W toku preeprowadzenia analizy zidentyfikowano nastepujgee wirtyezne kinicene doty-
o2 goe poztepowania terapenfyeenego woZSE:

* Polzkie wytyczne:
o Zespdt Eonsultanta Frajowego z dziedziny Reumatologil, 2008 [Wiland
2008],
*  WYrTyCcEne 2agranics ne:
o American College of Bhewmatology/Spondylitiz Association of Arer-
ica/Spondyloarthritiz Research/Treatiment Network [ACR/S44/SE /TN,
2015 [Ward 2015],
The Eritizh Society for Rheumatology [BRS} 2015 [Hamilton 2015],
The Canadian Bhewrnatology Aszzociation /Spondyloarthritiz Research Con-
sortinm of Canada [CRA/SPARCY, 2014 [Rohekar 2014],
0 The Azzeszments in Ankylosing Spondylifiz nternational Society /The En-
ropean League against Rheuratizi (4A5AS/EULAR], 2010 [Braun 2011],

Odralezione wytyczne 25 22 sobg bardzo spdjne, Na ich podstawie mozna stwisrdzie, 22
w leczenin ZZ5K lekami pierwszego reutn =g niesteroidowe leki preeciwzapalne [NLFZ}
Nastepnie, w preypadku niepowodzenia terapii, czyli dalszego utrzymrwania sie aktyw-
nej postaci choroby, zalecane jest leczenie inhibitorami THE Wedbug wytycznych brak
jest dowoddw na rdznice pormiedzy dostepnymi lekami, z wirjgtkiem pacjentdw ze szcze-
galnymi objawarni, np zapalnej choroby jelit W przypadkn brakn skutecznoéeilub prze-
ciwwskazath do stosowarda inhibitordw THF wirtycene nie zg wyczerpujgee. Preede
wezystkim zaleca sig stosowanie innego inhibitora THF, nie jest jednak okreglone, co
w prz ypadku dalszej aktrwmogeichoro by, Hiektdre wytrezne dopuszezajg warnnkowa le-
czenie pacienta lekami modyfikujge ymi preebieg choroby [DIMARD, ang, Disase-rrodiis~
freg artirheurratic  rugs; opis ywane szczegdlnie wetarsze) literatrze jako wolno dziata-
jace leki preeciwreumatyczne, SALRD, ang, slow-goti ng grif-rie ettt o drugs) albo rytuk-
symabern, jefli wystepuja preeciviws kazania do inhibitordw THF, We wszystkich zagra-
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niczrych wortycenych stwierdzono, 2e nde ma dostatecznych dowoddw na stozowanie in-
nych lekdw binlogicznych niz inhibitory TNF, Nalezy jednak zanwazyé, 2e seknkinumab
dopiero pod koniec 20151, zostatzarejestrowany wleczeniu ZZSE Polskie wytyczne nie
odnozzg sie do kwestii pozostatych lekdw biologicenych, W wiekszo i wrtycznyeh nis
zalecano stosowania DIARD, wtym metotreksat i sulfazalazyny, oraz glikokortykoste-
roiddw, 2 wijgtkiem szczegdlnych symacii

Seczegitows tre st wytrcznych przedstawiono w Tab, 3.

Warto podkreSlif, Ze na tegoroczne] konferencii Eure pean Congress of Rhgureateleg)y (EU-
LAR} w Londynie przedstawiono informacje na temat planowanej akimalizacji wytyez-
nych ASAS/EUL AR, Zzodnie z planowanyraiztianarai, wpreypadku niepowodzenia tera-
pig inhibitorer THF-alfs rekomendowane jest zastozowanie innego inhibitora THF alf
lub terapii z wykorzystaniem inhibitora IL-17
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Tab. 3. Zestawienie wytyenyth Hini znyth doty=acyth leczenia pacgentowz ZZ5K

Towarzystwo, rok

Trest wytycernrch

Witycene poklde

Zespit Komsultanta
Erajowegoz dzie-
deiry B eurnat ol ol
2008 [Wiland, 2008]

1.

2.

3.

Leceenie viefarmak ol omicehe:

=]
=]
=]

Leczenie farmakologicen e standardowe:

o

o

Leld biclogiczne (bl okery THF -alfa]:

o

=]

Edukaca chorezo.
Begularne twiczenia fizyoete w domy oraz oloes owe wgrapie pod kontrolg fig ot er apety.
W niekt frychpreypadkach zabieg fizjoterap eutycene.

[rzut: niesteroidowe 1eld prze dweapalne [MLEZ],

=y przypadly mwigksmonezo ryzyka powikiafi woukladzie pokarmowymn: rieselektywne NLPZ wraz z lekami blokanacmni

porap e protonowy Jub inhibitor COE-2,

= W preypadlo bralu mogliwescl stosowvwaria NLEZ: leld andgetyczne [hp. paracetam ol Jub tramadolol].
Wprzypadiu cetrego zapalerda tecziwld lub znacem ego zapal enia wjednym ob dwich stavwach obtwod owyrch oraz wolkolicy bole-
amrch preycepiwwigzadel: gikokortykost ercddy.
Brak dowod dw na skute cen ot 1ek fw o dyfikujgcych preebieg choroby, = wijatkiem sufasalazyny [0 chorych na ZZ5K 2 zajeciem
stawr v obwodowy ch].

Bwaifikaca:

= chorey z ustal orym rogp oenand ext ZZ8 K we mooe dyfikowanych Yoy terd o 1 oowoj orski ch,

= uktivychleceerde objawtw chorobowyrch wiymikajaeych 2 zajeda kregostupa Jub stawinr obwod cwnrch Jub prey ce epiive £de-
gristyrch nie preyricsto yezultat v,

= zutrmyraujdcy se diea aktyrwnedcia choroby i vyeyldem romwoju jej dezldejpostad.

Loeczerie == o2 agilyd e wekazane, gdy:

= Pogspoceede choroby preedle. roldem 2yoa,

= Powiklania naregdowe. wtyr witrna amyloi doza potwierdzona badaniem biopsyjnym thanld thizczowe),

= F3jede narzgduwerolu 2 c2estyrd facs bz exdan,

= __Zapalenie staww hiodrowego.

Wit yroehe zagrari co e

ACR/SAASSR /TN,
2015 [Ward Z0LE]

1.

Leceemie farmakologcen e aktywhe] postad ZZ5K v dorostych:

L=}
=}

=]

Zalecasigleczemie NLPZ wporiwnanin 2 braldem taldegole czenia,
Wanmkowo zaleca sig ciqgte leceerie NLPZ w por fwnanin g leczeniem d orasmy,
Miezalecazig jednego komlretnego HLEZ jak o preferowanego,
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Towarzystwi, yol

TresE wartycerorch

2.

o Upacjmtiws aktywng choroby. pomim ostosowarda MLPE niezaleca sie stosowarda wolne deiatajgorch lekiw prze ciwreumatyce-
rrch [SAA RO,
=  Zalecazigleczenie inhibitorami THE wpordwnarniv z trakiem taldegoleczenia,
= Niezalecasigjednegokonlyetnegoinhibitora THF jako preferowanego,z wijqtld ern pacjent fw 2 jednoczesngzapalng chorobg
jdlit lubnawracajaoyrn zapal exdexn tecz ivwld,

o U dorcstych z aktywnym ZZ5K, pornimo leczeria MLPZ, i ktirzy majq preeciwwskazania do inhibitor ive THE, zalera sie warun-
kowro leczenis SAART w porfiwnanin  leczenism innym leldem biologican yin, nie inhibitorem THF,

o Upacjentiv zaktywng choroby. pomimo st csowaria pierwszegoinhibit ora THE, warimkowo zale ca sig 1e e eni e inhymn inhibit crem
THNF w porivmaniuz:

=  Jdodaniem terapii SAARD,

*  leczenisem innym leldem hiologicmem, niebedacym inhibimyem THF,
Miezalecasie leczenia glikokortykosterod dami syst exownrr,
U dorcstych 2 aktywng chor obg 1 izolowanym aktywrym stanemm zapaliyrn stave i by oweo-bi odyoworch, poximo lecz enda MLEZ,
warunk owozaleca se leczerie glik okortylkosteroidard miejsc owyrni podawary i poeajelit owo w poriwnariv = braldem leczenia
T gjsc ovwyrnd Zlikok oyl ost e od davni,

o U doroshrch 2z ZESK 2o stabilng chorobg osiowg i aldywryrn zapal eniem preyczep iw S0 egristych albo altywryrn zapaleriem sta-
wibw obwod owyrch, pomimoleczeria NLPZ, warunkowozaleca sie leczenie glikokortyk ost evod darni migjsc owyrnd podavwanyrn poo-
zajelitown w poriwraning brald e lece exia yiejscowyrnd glik okortykosteryod darni.

B ehatilitagja:
Zaleca sie fizykoterapie w porfwnaniu e jej brald ex,
Zalera sigwarnnkowo ak inwn e interwencje Azyk oterap et yoene [Badz orowat e Ewiczenia) wpor iwnani = pasyrwng fzykot evapig
[fnasaz, ultradswield, depto].
o Faleca sie wanmkowo Swiczenid fizycem e niewykonyywane wwods e, w poriwnanin 2ty wirkoryrwaryrd wowodeie.
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2015]

1. Terapialekamni biol o cexgrand woosd ovwaj Spaf:

o Terapiainhibit orami THFE jest efektywnaw mnniejszaniv aktywnes O choroby i bdlu ko egostupa wosowej SpA [wramach osiowej
Sparozrieniase ZISK — radicgraficena osiowy Syt oraz nieradicgraficeng o= owg SpA] [P oziom dowodow: L+, sitar ek omen dac:

Al

o Ohecnie brak jest wystarczajgorth dowodiw, aby relkomendowaf leczenie innymi biologiczsnymi lelcami w osiowe] Spa
[Foziom dowodin L+ sfarekormendaci: B
o Zaleca sie rozwarenie terapii inhibitorem THE u pacjentiw, ktorzyr majq aktywng osiowg Spet [Pomiom dowod e L+ sita reko-

mendadi: B]
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o Aktywngchorobe defmigjesie pray ugycim skali BASDA [ boh lxegestupamierz oo rna skali WA S =4, pormimo stos owaaria terapii
standard cwej [Pogiom dowodiw: L+, sita rekomendacy: B].
o Powinne sie mierzy i BASDAL dwolkrotrie w odst epie co namniej4 tygodni [Pozicrn dowodive: 2+, sfarekom endadgi: C].
2. Wybir leku:
o Pozastawowe objawy i wiyrbir pagenta powirny by brane pod twage przy wyborze mhibitora THE [Poziom dowwod b 4, sita
rekomendaci: O].
3. Ocena odpowiedei i morditorovwarie Jeceenia:
o Watepna ocena odpowieds ra leczenie powhna by porz epr owadz cxva po 3-omiesigachterapi, 4 pagenciz odp owie deiq powinhi
i ponownie poddavwani ocenie co briesiecy [Pozion dowodow: 2+, sita relooen endacji: 0],
o Ddpowieds jest defindowana jako mnniejzzemie wekatnika BASDAL i bilu Jregostupa mierzonych na skali WAS o co najmriej 2
jednestki od stanu wiyjSciowego [P oziom dowodiw: 1+, sta rekomendaci: B).
o Jezeliz powodu tudnescl w kemunikadi Jub problexméw kognitywryrch skala BASDA [nie mege by w@yta wmonitorowarin ak-
tywnosd choroby, decyzja o rogpoczecin i kontynuaci terapdi powinna byt podjeta na podstawide oceny lekarza [Foziom dowo-
diow: 4, =ita rekomendagi: 0.
4. Zakoficeerde 1eceemia:
o Wypreypadkn braku pierwszej odpowided= ki cene] w b, miesigo Jub niepowodz mia wuotzymani odpowd e ded prezez 2 naste-
ruRice po sobie wizrty ocerdajace [odbywajgcesie w odstepis conapnriej 4 tygodni], nalezy roewazyE wycofanie pacjehta = tera-
pii inhibitorem THE [Poziorm dowodbw: 4, =ita rekomendaci: O],
o Brakjest dowodiw na cel owod £ preerwatia leceerda inhibit orami THE v pagextiw. v ket iryrch warstapita odpowied® naleceerie
[Foziom dowod Ew: 24+, =ta rekormendacdi: 0]
L. Zrniamalelm:
o Wprsypadkuniepowodzenialeczenia imhibitorern THE 2 powodu braku efektywnosd bz darzeh niepozgdanych, mny inhibitor
THF powinien byt zastosowany [P ozi o dowodow: 2+, sita rekcenendaci: O] .

Pozicen dowod bw: L+ + —wirsoldejjakosd metaanaliy, przeglad systermatycery BCT Jub BLT zbarde o niskdm ryreyldem bledu; L+ — doteze
przeprovwadzona metamaliza, preeglad systematyczny lub BCT 2 miskim ryzykiem bledu; L- — metaanaliza, preeglyd systenatyceny ub
BLCT = wors okdm ryeyldem bledw; 2+ + wrsoldej jakosS d pezeglad systematyceny badaf Kind ceno-kontrolnyrch b kohortowych; vwars oldej
jakosd badania Kind ceno-k ontrolne 2 bardzo nisldm ryeyvkien ceynrikiow zaktio cajacrch lub bedu i wysoldm prawd op odobiefistwein, 2 e
wystepuje Twiazek preyoceynowe-skuthowy; 2+ — dotrze preeprowade one badanie Klinicen o-kontrolne Jub kohortowe 2 niskim ryeyldem
czyrnik bw zakt bcajacrchlub bte dui waiark owarymn pravwdopo dobi efistwen, 2e wirst gpgje 2wigzek preyceynow o-skutkowy; 2- —badanie
Kiniceno -kontroline b kohortowe 2 wysoldm ryeykien ceyrmik i zakti cajqcych ob bt edui istotymm ryeydd e, 28y e wystepgje swiqzek
preyeeynowo skutkovwy; 5 —badania nieanditycene (np. studiun preypadku]; 4 — opinia eksperta.

f#ta rekomendacii: A —na podstawde dowodiw z poziomy 1; B —na poeiomie dowodiw z pozicru 2 Jub ekstrapolacji zpoeiomu 1; C —na
poeiorie dowodiw 2 pomiomn 3 Jub ekstrapolagi 2 poziomn Llub 2; O —poriomie dowodiw 2 pogiomn 4 b ekestrapolacy = pom oy 2
b 3.
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1. Leczenie viefarmak ol omicene:
o Miefarmakologicene leczerie SpA powmn o skladai sie 2 edukacjipacernt Sw [P ozicen dovwod Swe: [sita rekomen daci: A] § regular-
mych twiczeh fyoeryrch [P oziom dowodow: [[sia rekomendadi: B]. preferowanie w centrach edukacymych lub 2 doSwiadcz o-
iy fizj oterap eutari [Poeiom dowod v [ sRarekomendaci: A].
o Palenie fytoniv preyceyria sie do post epu osiowej SpA w obrazie radiografi cenym, wiec Sleca sig zerwanie = natog ex [P ozicom
dowod dvy: [ sta rekomendadi: B].
2. Leczemie farmakologceme:
o MLPZiSrodki przedwhbil owe:
= MNLPZs3azalecane jako leczerie pierwesz olivd ovwe pacentivw 2 objawan osiowe] Spa [Pos oo dowod &w: [ sta rekomendadi:
Al
= Wybir MLPZ powinien nastapic pa podstawie ocehy ryzyka sercowo -naceyriowego pacenta [P oziom dowoedéw: [, sita reko-
mendacii: A].
= Prey brakw koreysci terap eutyczn ej. terapia s el ektywrym inhibit orem COK- 2 powinna by stosowana 1 pacenttw ze 2wiek-
=z onym ryeylderm d=iatafi niepoeadaniyrch w uldadme pokarmowym; v pacjentiv ze zwidgkzzorym ryzykien, ktorzy odpo-
wiadajg najlepiej na terapie tradycypoyrnd MLEPE, ek gastroprotekoymy moze byt zastos owaty [P oeiom dowod Ew: [ sitare-
komendagi: Al
CRAFEDARD, 2014 = F'a_r:j end, ktorzy stcgujq th_gnten_:ﬁn_nwn M L EL, powirni bor reguilarnie mu:-n:i?_n:-r owani pod katern mmian wnerkach, wukta-
[ich ekar EEIZIH] dzie pokarrowyrn i uktadeie krgzenia [Poeioen dowoddw: [s#a yeleow endacii: B].

o

o

o

s TJezalilaczenie MLPL rie jest wirstarceajgcee lubjest pree dwwskazar e, stosowarie op g oxalrgrchleleéw pyee ciwb 6] owrrch (.
opicd dbwe, acetamnin oferu] powdrm o bar roewas otie; leld peeedwbil owe, rie badgqce NP LI, nie kovtrohajg stat dw zapalrgrch
[Poziorn dowo dive: V. =ita vekorn endacii: O].

Eortykosterodidy;

= Mommaroewazal zastrzyld 2 kortykosteroidarmi worniejscachzapalefi hp. wstawach lrzyzowo -biodrowyrch] [P oziomm d owo-
diw: [ sita rekomendadi: A]. stawach obwodowyrch, preyczepach Sdegristych [P oziom dowodiw: [V, sita rekom endacji: 0],

= Podanie kritldch cykli koetykosterod déw syrsternowyrch moze by roewazane prey specyfi ceriych objawach; prz e dhe one sto-
sowanie steroidivw sy sterm owirch rie jestzalecane [Pomorm dowod v [ sita rekomendaci: A].

OMARD eld moodyfkgjace preebieg choroby, amg. Isaq se-maadi frig o brka wiabiz drugs]:

=  Obemie brakage dowodiv na efektywnosSt SAARD, wiqcenie 2 sulfasalazyng i moet oty eksatemn, wleczenin osiowej SpA [Po-
ziowm dowoddw: [ gita rekomendaci: A).

=  fulazalazyma metotreksatileflm oendd moeg by rozwazane npacjentowz obwod owg SpA, chof dowoedy na ich ef sktywnosL
=3 uriarkowane [Pozioen dowoddw: [ sia rek cenendacii: A].

= Tearapia tozonaz SAARD powinna borf rozwazana w obwod owej SpA, w sz egdlnosd v pacjentive 2 negatrwi i cEyrm -
kami progrnostycenym, o urdarkowane]wirsokie] aktywncEd choroby i v pacjentiw 2 e dawnym pocegtlhem chor obay,

atakze v pacjmtiwe nieodpowd e dnig odpowi edeig na monoterapie [P omoen dowod S [V, =13 rekomendacgi: O] .
[nhititory THE:
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mhibit coy THE powdnmy by podawane jedynie pod nadzorem rewmnatol oga, pacentom ze stale wiyrsoka aktywnefda cho-
roby, porimo stosowahia hnej terapii [Poeiom dowo diwe: [V, sta rekorn endacii: O],

Brak jest dowrodiw na koniecenost stosowania OMARD przed Jub razem z inhititorami THE v pagemtiw z osiowy Spa [Po-
ziom dowwod dw: [ <ta rekomendadi: A,

mhibit coy THE powihibo sig stosowak u pagentiw 2 preewagd csiowe SpA, 2 daghmn objaveari, po zastosowanio teragpii
MLPZ i = wystepujacq aktywng chorobq [Pomiomn dowodivw: [ =ita rekom endacji: A], charakteryzujacy =g prsynapniie]
dwora cechami 2 wyrnienionych: BASDAL =4, podwyzszony poziom CRP ob OB, stawy zapaln e w stawach kreyz ovwo-biodro-
wirch Jub kregostupie widocene w MBI [Poziom dowod b [V, sta rekomendadi: nfa).

mhibit coy THE powinnosie stosowat u pacent iv 2 preevwagq obvwo dowe] Spit. 2 ciaghymi objavward zapalenia [Poziom do-
wodiw: [ sita rekomendadi: A). pomirmoe stos owarda HLPZ G DMARD [Poiorn dowoddw: [V, sita rek omendaci: O],

W preypadio pacjentiw z nawracajaoym zapaleniem preyeeep fvw Sdeanistrch [Poziom dowo diw: [ =ta relom endadgi: A
ipalciw inhibitory THE powinne sie stosowal v tych pagenttw,. v ktirych wystepuje preewl skty stan zapalny [Poziom do-
wodiw: [[sRa r ek oxendacii: B].

Dosteprayrch jest Jalka inhibitordve THE wleczerin Sy, wtym mfllkesyrnab, etanercept, adalirmma ab, goliznimnab i certolizo-
mab; wybir leku powirden zalez ef od korsultagi pormiedey lekare ex a pacjenter; dawkowaniei mordtorowarie tychlekiv
powihno byt dostosowar e indywidualnie do pacjentai preebiega zgodrie e standard owg opi ekg [Pozcen dowo diw: [ =ita
rekomendaci: B],

Eontyracga terapii inhibitorami THE powimna by oparta ha uzyskavin odp owvwde dm Kivicene] po 16 tygodriach od roepo-
c2eda la e emia; woos owej Spd odp owde 3% klind cema jest defind oweana jako exniejezerde BASDAL 0 2 naskali 0-10 ub 2rnig -
szeria o S0% [Pozicen dowod Ew: [V, sita r ek oenendacs: O).

Wybidr inhititora THE powinien imwegle dria wirstepowanie Inb brak pozastawowyrch objawiw [Poziom dowoddw: [ s5ta
rekomendadgi: A,

Leczenie skojarz one metotreksatem i inhibitorani THE nie wpdywa na Kiniceng efelktywnofE [P oziom dowvwwod dwe: [ stare-
komendacdgi: B],

Pacend, ktorzy nie odp owdedzieli na leczenie mhibit crexm THE mogq ueyskal korzyEize zmiany na inmy inkibit or THE [Po-
ziom dovwod dw: [ sita r ek omendacy: B].

leld bicl o cere:

Bytuksymnab moze by rozwazany wleczerin osiovwej Spet v pacent Sve, 1 ktdeych inhibitory THE =g pozedwwskazane [Po-
zioxn dowod i [ =ita ¥ ek conen dacii: B].

Usteldmmab moge by rogwazany w leczeniu pagemtiwze Spd 2 wspibbworst epuiqcg nriarkowang,ciegky o=z ey [Po-
ziowm dowod v [ gita rekomendaci: A).

Bralk jest ohemis wystar zajacrch dowoddw na skutecznosf leeniainnymi hiol oeicenymi lelcand w Sp A, wiacenie
2 abateceptem [Pomom dowodtwe [[sita rekomendagi: B), toclizumab e [Pomiom dowodbw: [, =ta rekomendaci: A] oraz
anakimry [Poziom dowodiw: [, =ta rekomendagi: B].
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Pozicen dowodin: [ — metaaaliza, preeglad systematycery BCT albo pojedynicze BCT: [[ - metaanaliza, preeglad systematy ceny badaf
obs erwacypych lub indywidualne badania obserwacyme Jub BCT wpodgrnapie pacjentiwfanaliza post -hoc; [ - badania rieanalitycene
[badania przypadlul; [V — opinda ekspertiw.

SHa rekomendaci: A — silwa rekomendacga, B - nmiarkowana rekom endacga, C — staba rekomendacia, D - rekomendacia na podstawie

konsersusy ekspert i [hardzo mato dowod éw naukowar chi .

ASASSEILAR, 2010
[Bram, 2011]

Leczenie viefarmak ol o cene:
o Mawamig=sza metodyleczenia niefarmakol ogicenego ZE 5K =3 edukaca pacjentiwi regularne Ewiczenia fizycene,
o Cwiczenia fieycene w domn =3 ef el rwne; fizjot erapias nadeorovwarymi Ewi czeniami, in dywd duaha b grupowa, jest jednak bar -
deig) skutecena,
o Stowarzyszenia pacjentiv Jub gmropy samoporm ooy mogq by preydatae.
Pozastawowe objawy i choroby wapdtwirstepagigce:
o [Czpsto obserwowan e pozastawowe objawy, np. tuszceyca czy zapalenie tece dwel, powinmy b leczone we wepilpracy z odpo-
Wi g dnirni sp e gjalistan,
o Peuwnaolodzy powinn by Swiadord 2w elese onego ryeyka chordb nacezyni owyrch | oste op orozy u pacjentio,
ML
o MLPZ wiljrenie z inhibitorem COK-2, =3 zalecate w pderwaze] livdl leceenia ZXS K v pacjentine 2 bl ern i 2esztywhisrdem,
o LCiggle leceemia MLEPZjest prefarowat e upadent tvw 2 up orczywi e akirwng, objawowy choroby,
o Przepisujac NLPZ powinno @e tweg e dri € zwigksz one ryeyko chorb naceymd owrch, preewo do pokarmowego i nerek.

L eld poz e dwbilowe:
o Leld presciwb il owe, talie jalk pavacetaraod i opdcd dy, mogq by roewagans wleczeninbilo reszthowego, jefl wizesnisjera rako-

mend cwata terapia hie preyniosta efeltdw b jest £la tolerowana.
Chaikok ortyk cest av od dy:
o MoErnarozwazai zastreykd kortykosteroid fw bezpofre drid o worndgjscu zapd enia madeswd oweo -=zkd el et cvwrezo,
o Stosowearnie systexowyrch glikok ortyk st erod dbowr wosiowwej chorobie rde jest poparte dovwodami naukowyrii.
DRARD:
o Brakjest dowodivw na efektrwncsc DMARD, wlicerie 2 sulfasalazyng i et otreksatem, wleczeniu choroby oiowrej.
[rhititory THE:
o [mhibitory THE powinmy by stos ovwane upacjentiwez uporceywi e wirsokq aktywn ofciq chor oby, pomin oleczeniastandardowego
zxodnie 2 rekomendacari ASA S,
o Brakjest dowodiw paukowirch potwierdeajgeych koniecen of€ stosowania DMARD przedlub wakojarzmiu e terapiqinkibit crem

THF u pacjentive 2 csiowg choroby,
o Brakjest dowodiw naukowych potwierdzajqorch rigxice wskute cehcfci pornd g dey rognymnd inhibitorami THE w preypadkn ob-

jawiny choroby csiowe) oraz stawowej zapalenia preyoeep dw Sciegnistych, ale wprzypadku zapalne chor ober jelit régenice we

wphrwi e na uktad pokarmoewy powinny by uwegle dnione
o Irpianarpa drog inkdbitor THE meze by koreystna, w e ce egiln cfcl v pac entiv, kt frzy utradli odpowiedE naleceenie,
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o PBrakjest dowoddw naukowyech rzemawiajacyih na korzri £ stosowania innyoh lelciw bhiol opi cehpch i inhihitor v THF
w ZISK
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2.3 Leczenie ZZSK w Polsce

W Polzce pacjenciz akbywng postacig Z25K leczeni po niepowodzeniu terapii konwencjo-
nalnej 25 wrarnach programu lekowego B, 36, Leczenie inhibitorami THF alfa Swiadeze-
niobiorcéw z ciezky, aktywng postacig zesztywriajgeego zapalenia stawdw kregostupa
[ZZSK} [ICD-10M45}", Ponisej preedstawiono najistotniejzze zato2enia tego prograrm.

Wramach programu lekowego pacjent mo 2e byt leczony nas tepmjgeymi inhibitorami THE
[wnawiazie podano dawkowanie}:

adalimumabem [wstrzykniecie podskdrne wdawee 40 mg co 2 tygodnie],
etanerceptem [watrzykniecie podskdrne w dawee 50 mg co tydziefi},
golimumabem [wstrzykniecie podskdrne wdawee S0 mg raz na miesige tego za-
mego dnia kazdego miszigeal,

infliksymabem [wdawece 5 mg/kg mazy ciata winzji dozylnej trwajgeej ponad
Zgodziny wdniach 0, 14142, a nastepnie co 8 tygodni}

W oaneksie preedstawiono szezegdby dotyezgee dostepnych produktdw leczniczyeh i ich
cen [Aneks 1}

Do programu kwalifiknije sie pacjentdw spetniajgeych wezystkie ponizzze kryteria:

z rozpoznaniern 225K ustalonym na podstawie smodyfikowanych kryteridw no-
wojorskich [por, rozdz, 24,1},

z akbywmay i ciezkg postacig choroby, ndokumentowang podezas dwdch wizyt le-
karzkich w odstepie preynajmniej 12 tygodni, prey brakn sinian leczenia w tym
okresie,

z niezadowalajgey odpowiedzig na co najraniej dwa tradyeyjnie stozowane NLFZ,
z ktarych kazdy zastozowany byt w maksymalnej rekomendowanej Inb tolerowa-
nej preez chorego dawee preez co najmnisj 3 miesigee w monoterapii

JTako akbywng pos taé choroby defininje zie spetnienie wezys thich wymisnionych nizej kry-
teridwn

wartofEBASDAL [por. rozdz 5 2} okredlona w dwukrotnych pomiarach wodstepis
preyhajmniej 12 tygodni - nie mrisjzza niz 4,

pzhaczenis bdln kregostupa na wiznalnej skali od 0 do 10 o, okreglone wdw-
krotnych pomiarach wodstepie przynajiniej 12 tygodni - nie mniej niz 4 cm,
ogialna ocena stanu choroby [akbywno &ci, ciegkodei 1 dals=ej progrozy choroby
oraz akbywnofei zawodowe]}, dokorana preez lekarza prowadzgeego oraz innego
lekarza - ekezperta, do fwiadczonego wleczenin chordb z kregn Spa zapalnych in-
hibitorari THF-alta - wigcej niz 5 cra na skali od 0do 10cra,

U pacjenta bedgeego wirakeie terapii, u ktdrego wystepuje adekwatna odpowiedf na le-
czenie, terapie prowadzi zie 2 uzyciem subsztancii czynne), ktdra wywotata takg odpo-
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wiedf Adekwatng odpovdedZdefininie sig jako zmniejzzenie warto &1 BASDAT preynaijin -
niej o 509 wetosunku do warto &l spreed leczenia [lobo 2 jednostki} oraz zmniejszenie
balu kregoztupa na skali VAS o co najmniej 2 o

Leczenie frwa do czasu podjecia preez lekarza prowadz geego decyzii o wirtgezenin Swiad -
czeniobiorey = programn, zgodnie = kryteriami wylgezenia:

brak nzyzkania adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor THF-alfa
po 12 tygodniach terapii,
utrata adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor THF-alfa, stwier-
dzona wtrakeie kalejrych wizyt monitornjgeych,
uzyzkanie preez Swiadezeniobiorce niskiej aktywnogri choroby wyrazonej warto-
frig BASDAL =3, ktdra bedzie utreyrmywata sie niepreerwanie przez okres 6 mie-
zlgcy,
wirstgpienie dziatath niepozgdanych, takich jak:
o reakecja alergiczna na lek,
o zakaZenie o ciezkim preebisgn,
o objawy niewydolno 01 zerca, phac, nerek 1 watroby [niezwigzanych 2 amyloi-
dozgl,
pancytopenia i niedokrwistogé aplastyczna,
stwierdzenie choroby nowobworowesi,
inne objawy, wyrmienione w kryteriach stanowigeych przecivwnarskazania do
udziatu w prograrnie.

Jako kryteria stanowigoe preeciwwekazania do udziatn w programie nalezy wirrnienié:

cigZe lub laktacje,

akbywme zakaZenie [ostre lnbprzewlekte} bakteryine, wirnzowe, graybicze lubpa-
soZytnicze [szczegdlnie gruflica, infekeja wirusem HIV lub preewlelkle zapalenis
wgtroby typu E],

preebycie wokresie 2 missiccy przed kwalifikacjg zakafenia oporfuniztycenega,
akbywmej infekeji Cytomegalowirnzem Inb Preurme omstis carini,

infekeyine zapalenie stawn wokresie ostatnich 12 mieziecy,

zakazenie endoprotezy wokresie ostatnich 12 miesiecy lub w nieokreSlonym cza-
gie, jeZeli sztuczny staw nie zostat wymisniony,

cigzky niewydolnoge krgzenia (klaza Il lub IV wg NYHA]L,

zespdt demielinizacyjny lub objawy preypominajgee ten zespdt,

czynng chorobe nowobworows lub chorobe nowobworowy, ktdrej leczenie zakot-
czono weiggu ostatnich Slat,

inne okoliczno i dyskwalitiknjace do leczenia inhibitorami THF -alfa - wg decyzji
lekarza prowadzgeego,
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Pacient, u ktdrego zapreestano podawania leku 2 powodu nzyskania niskiej akbpwmogei
choroby lnb remizji i u ktdrego wirakeie badania kontrolnego stwierdzono nawrot cho-
roby [(werost BASDAI do wartofei co najmniej 4}, jest wigezany do programu bez kwalifi-
kacjiiotrzymuie leczenie substanciy czynnsg, ktdrej zastosowanie wiwokato niski poziom
akbywmogei choroby lnb remisje

Zrniana terapii na leczenie inng, wirmieniong w programie substancjg czynng, mozliva
jest tylko wnastepujgeych sytuacjach:

+  wystgpienia nadwrazliwofei na substancie czynng lnb subetancie porocnicze,

+  wystgpienia istotnych dziakath niepozgdanyeh zwigzanych 2 podaniem subetancii
czynnej leku hiologicenego, ktorych unikniecie jest moilivwe oraz potwierdzone
nankowo po podanin innej substancii cayrnej,

+ ghwierdzenie innych, potwierdzony ch badaniern pacjenta, preecivwskazati do po-
dawarnia substancji czynnej lekn biologicznego,

*  brakuu=yskania adekwatnej odpowiedzi na pierwszy zazstozowany inhibitor THF-
alfa po 12 tygodniach terapii lub utrata adekwatne] odpowiedsi shwierdzona w
trakreie kolejnych wizytmonitornjgeych

Co istotne, w ramach programu omawianego programu lekowego nie je st mozlive za-
stosowanie wigcejniz dwoch inhibitorow TNF-alfa. Oznacza to, 22 w preypadku dal-
szej akbywno & choroby, pomimo zastosowania drugiego inhibitora THF-alfa, hraknje
obecnie w Polsce doztepnej opeji terapentycznej, Zatem wprowadzenie do programn le-
kowego innego preparaty, ktdry nie podlega takierau ograniczeniu, nie tylko poszerza za-
kres modivwych terapii, ale wogdle pozwala objgt leczenietn dodatkowych pacjentiw, 2
tego wynika specytika doboru komparatordw, omdwiona dalej [por rozdz. 4]

Monitorowanie leczenia naztepuje po kazdych kolejnych 12 tyrzodniach [+/- 14 dni} od
plerwszzego podania lekn, Nalezy wy konat nastepujgee badania:

+ morfologie krwi 2 rozmazem,

+ odezyn Biernackiego (OB}

+ biatko Creaktywne [CRF}

+ aminotransferaz e asparaginianowsy (4zpaT].
+ aminotransferazealaninows (414 T}

oraz dokonat oceny skutecznoici leczenia celern nstalenia, czy zostata osiggnieta ade-
kwatna odpowieds na leczenie,
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3 Interwencja -sekukinumah

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgee selukinumalbn, Dane doty-
czgoe analizowane] interwencil opracowano na podstawie Charakterystyki Produkin
Leczniczego dla produkiu Cozentyx [ChPL Cosentyx].

Tah. 4. Charalcenystylea wninskowaneeno produlctu leczniczeen

Ma=wa mie deynarodowa [[HH] secularrmab

Oy atentowat e naswy han dl owe Cirs erityr 2

Crypa farmakoterap eutyoena Leld immurusupresype, inhibitory interleuldry, kod ATC:

[kod ATLC] L4ACLOD

P ot a Proszel do sporzqdearia roetwory do wetrzyldwah
Sutstanga ceyrma:

+ 1E0mgz=elulbrumabua
Wykaz substan gi p orne dicey ch:

+ Trehaloza dwinwodna
Sltad jak cfci oy 3 1 o d ownr + L-histydma
+  L-histyrdyny chlorowod orek j e dn owod
+ L-moetionina
+ Polizorbat 20
+  Woda do wetreyldwah
Data dopu=z czenia do obrotuw LE 15.01.201%
Data rejestraci w przedmiotownm 19 11 2015

wrekazanin

Podmiot odpowiedeialhy posadaigcy
poewolenis na dopuEzcehis do ob- | Movartis Europharm Livndted
Yotu

3.1 Mechanizm dziatania

Seknkinumab jest wpemi lndzkim preecivweiaterm mono klonalnyrm klasy IpG1/w, ktdre ze-
lektywrie wigze sig i neutralizuje prozapalng cytoking, inte Heukineg-174 [IL-174}
Jesttoinny mechanizm niz inhibitordw THF-alfa, kidrych dziatanie polega na nenfralizacji
biologicznej czynnodei THE [ceynnika marbwicy nowotworn}, charakteryznjgeego sie
dvnikierunkowr, preeciwetawnym efekber dziatania wodniesienin do procesu kance-
rogenezy [por rozdz 421,451, 441, 451},

IL-174 jest naturalnie wystepujacg cytoking uezestnicz gog w prawidtowrrch odpowrie-
dziach zapalnych iimmunologicenych, IL-17 4 odgrywa kluczowsg role wpatogenezie busz-
czycy plackowate], tuzzczyeowego zapalenia stawdw i zeszty wniajgeego zapalenia sta-
widwkregostupa, a jej stezenie jest podwirzzzone wzmienionej chorobowo skirze w prze-
ciwiefistwie do niezmienionych fragmentdw skiry pacjentow z tuszezyeg plackowaty
oraz wthance maziowej pacjerntow 2 tuszcz yeo wym zapaleniem stawaw, Czestoftwyste-
powania komdrek wytwarzajgeych IL-17 byta rowniez znamiennie wieksza w pod-
chrzgsthowym szpikn kostuyrmm powierzchnd stawowych u pacjentdw 2 zesztyrwmiajacym
zapaleniem stawdw kregoshpa,

Dziatanie sekukinwmabn jest ukierunkowane na IL-174 1 hamuje interakeje IL-174 2 re-
ceptorerm dla IL-17, enajdujgeyin siena rdinych trpach komorek, wtym keratynocytach,
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W konzekwenecji sekukinumab harmuje nwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i me-
diatordw uszkodzenia thanek oraz smniejsza udziat IL-174 w wrwodywanin chordb au-
toimmunologicznych i zapalnych, Seknkinurmab dociera do skdry w klinicznie iztofnych
stezeniach i obniza miejscowe markery zakagenia, Bezpofrednim skutkiem leczenia ze-
knkinurmabern jest zroniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie 2mian
skarnych wtuszczyey plackowate],

3.2 Zarejestrowane wskazania

fuszzezvea plackowaty

Produkt lecenicey Cosentyx jest wekazany wleczenin tuszezyey plackowatsj o nasilenin
urniarkowanyrm do ciezkiego u dorostych spemiajgeych kryteria rozpoczecia leczenia
ogalnega,

| lenie savss

Produkt lecznicey Cosentyx, stozowany w monoterapii lub w skojarzenin z metofreksa-
term jeztwskazany wleczenin aktywme] postaci taszezycowego zapalenia stawdw ndoro -
shych pacjentdw, u ktdrych odpowieds na wezetnisjsze leczenie lekarni modytikujgeyrii
preehieg choroby jest niewyrstarczajgea,

76 sztvwniai knie stawany ] :

Produktlerzniczy Cozentyx jest wakazany w leczenin aktywnej postaci zesztywniajgeego
zapalenia stawdw kregostupa 1 ozdb dorostych, u ktdrych odpowieds ra leczenie kon-
wencjonalne byta niewystarczajea,

3.3 Dawlkowanie isposobpodawania w przedmiotowym wskazaniu

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wetrevkniecin podskdrnyim i podawana jest ona po-
ez gtkowo wiygzodnin 0, 1, 2., 3 i4., a nasteprie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzy-
tonj ae.

Dostepne dane wskazujg, 2e odpowieds kliniceng zazwyczajuzyzkuje sie weiggn 16 tygo-
dri leczenia, Naledy rozwaiyt preerwanie leceenia u pacjentdw, ktdrzy nie wykazujg od-
powiedzi do 16 tygodnia terapii Niekbirzy pacjenci z odpowiedzig czefciowsy na po-
czgtkn leczenia mogg pdiniej wykazywat poprawe w miare konfynuowania terapii po
uptywie 16 trgodni

34 Przeciwwskazania

Cigzkie reakeije nadwrazliwo i na substancie ceynng lub na ktdrgkolwiek substancje po-
rochicegs,
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3.5 Specjalne ostrzezeniai srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zalazen;

Produkt leceniczy Cozentyx mofe zwickszat ryzyko zakazeth, W badaniach klinicznych
1 pacjentdw preyjmujaeych produkt leczniczy Cosentyx obeerwowano zakazenia, Wiek-

sz0 58 stanowity tagodne lub wriarkowane zakagenia gdrngch drdg oddechownrch, takie
jak zapalenie noszaigardh, niewnnagajgee preerwania leczenia

Wozwigzkn z mechanizmem dziatania produkiu leczniczego Cozentyx, w badaniach kli-
niczrych we wekazanin tuszczyea zgtazzano preypadki kandydozy Suzdwki i skory nie-
zdefiniowane jako cigzkie, ktire wirstepowaty ceefrie] wirdd pacjentdw preyijmujgcych
sekukinunmab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjentolat wgrapie ofrz ymujgeej 300
mg sekukinumabu w pordwnanin z 1,00na 100 pacjentolat w grupie placeba’,

Walesy zachowat ostrofmoit rozwaZajge zastozowanie produktn leczniczego Cosentyx
1 pacjentdw z preewlekivm zakazenietn lnb nawracajgoymi zakaZeniami wowpwiadzie,
Nalezr poinformowat pacijentdw o koniecznofei zgtaszania sie po porade medyczng, jedli
wirstgpig u nich preedmio towe lnb podmiotowe objawy zakazenia, Jeglin pacjenta rozwi-
nie zig ciezkie zakazenie, jego stannalezy &rigle monitorowat, a podawarnie produkin lecz -
niczego Cozentyx naleZy preerwat az do nstypienia zakaZenia

W badaniach klinicznych nie sglizzano wemoZone] podatnosel na zakaZenie gruslicg, Jed-
nak produkii leceniczego Cozentyx nie nalezy podawaf pacjentom z czynng gruflicg, U
pacjentdw z utajonym zakazeniem gruflicy naleiy rozwaiyt leczenie przeciwgruilicze
przed roz pocs ecietn leczenia produktem lecenicz v Cozentyx

Choroba Crobng

Walezy zachowat ostroimost przepisujge produkt leczniczy Cozentyx pacjentom z cho-
robg Crohna, poniewaz whadaniach Klinicznyeh, zardwno w grupie otrzymujgce] produkt
leczriczy Cosentyx, jak i w grupie placebo, obzerwowano zaostrzenia choroby Crohna,
ktdre w niektdrrch preypadkach by powaime, Pacjenci 2 chorobg Crohna leczeni pro-
dukfem leczniczym Cosentyx wiymagajg fristego monitorowania,

Realeie nadvrading ]

W badaniach Klinicznych u pacjentiw otrzyrujgeych produkt leceniczy Cosentyx obser-
wowano rzadkie prezypadki reakeji anafilaktycznych, W przypadku wystgpienia reakeii
anafilakfycznych lnb innych cigskich reakejinadwralivwo goi podawanie produkin lecz -
czego Cozentyx nalezy natychriast preerwat i rozpoczgi od powiednie leczenie,

- -
Wie naleZy podawataywarch szceepionek jednoczednie 2 produkiern leczniczym Cosentyx,

Pacjenci leczeni produktem lecenicz ym Cosentyx mogg jednoczeinie otrzymywat szoze-
pionki inaktywowane lub niezywe, W badaniu, po zastosowanin szczepionki przeciwko
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meningokokom i inakbywowanej szezepionki preeciwko grypie, podobny odsetek zdro-
wirch ochotnikdwotrzymujgeyeh 150 mg sekukinnmabu, jak zdrowyrch ochotnikéwotrzy-
mujgcych placebo zdotat wytworzyt odpowiedniy odpowieds immunologiczeng, polega-
jacg na co najmnisj 4-krotnym zwickszenin miana preeciwciat preeciwko meningokokom
igrypie, Dane sugerujg, 2= produkt leceniczy Cosentyx nie hamujehumoralnej od powiedzi
immunologicznej na szczepionki preeciwko meningoko ko lub grypie,

led | y .

W badaniach dotyezgeych muzzezyey nie oceniano bezpieczetfietwa stozowania i skutecz-
nofei produkiu leczniczego Cosentyx w skojarzenin z lekami immunosupresyinymi,
w iy lekarni biologicznymi lnb fototerapis,

3.6 Dziatanianiepozadane

W tabeli poniZej [Tah 5} preedstawiono liste dziatafi riepozgdanych swigzanych z seku-
kinumabem wg ChPL, Profil bezpieczetfietwa obserwowany 1 pacjentdwz ZZ5K leczonych
produktem leceniceyim Cozentyx jest zgodny = profilern bezpieczefiztwa obeerwowanym
1 pacjentdw z tuzzczyog leczonych produktem leceniczym Cosentyx,

Dziatania niepozgdane zostaly podeielone zgodnie z Klasyfikacjy Ukbadow i Narzgddw
oraz czestofcig wystepowania, 2 uiyciem ponizezej konwenciji: bardzo czesto (17107,
czesto [21/100do <1/10}, niegbytczesto (z1/1000do <1/1007, readko (=1/10 000 do
=1/1000%, bardzo rzadke (<1710 0007, czesto 8 niezhana (czestost nie moze by okre-
Elora na podstawie dostepnych danych}.

Tah. 5. Dziatania niepmsadane w trakde le=zenia seluddnumabem [Cosentyx] wedtug ChPL

Flasrfikacia uktad iv i naregd iw Drziatatie niepoeadane Czgst oit
Ziawrzenia krwii uldadu chl onmego Meutyrop exid Miezbyt czesto
Zakazenia gornych drig oddecho- Bardzo mesto
wirch
A o S Opryszogkd jamy ustnej Czesto
Zikagenia i zarafenia pasofytricee an dydora jany uame]
Grzyhica stip Miezbyt czesto
Zapalenie ucha zewngznez o
iggzenuuktadumunmn]ngjm- Beakcje anafilaktycene Bzadko
Zabirzenia oka Zapalenie spojiwrek Miezbyt czesto
Zabrzenia uktadu oddechoweg o . :
s Wodnisty wyciek 2 nosa Czesto
Zabrzenia 2 ctqdkai jelit Riegmka Cresta
Zabirzenia skiry i thanld podskionej | Polozywka Miezbyt czesto

24/60



Carakber® (eak bk whick ) w lacza wiw zasz il a fge sya 53 palak s shaowdw fragasiupa

4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Analiznjge wekazanie rejestracyjne oraz ogdlne, proponowane wekazanie refundacyine
dla preedmiotowego produkin leczniczego mozna zanwaiyt, 22 24 one fakie zame (Iub -
w prz ypadku adalivaumabn - zhliznne} jak refundowanych w Polzce inhibitordw THF alf
[por Tab, 6} Zaktadajgone koniecznogt wystgpienia aktywnej postaci ZZ5K pomimo 2 to-
sowania leczenia konwencjornalnego, czyli NLFPZ,

Tah. E.Zestawienie wskazania rejestracyjnegn seluddnumabu oraz refundowanych inhibitor ow
THE-alfa w ZZ 5K [na podst ChPL)

Produlkt le cznicey Zarejestr owrane wakazanie w ZZ5K
etk Wle CZ P aJ-rr_l.n.'-.rn gj postad E.IE K 1 csib |_:1|:|r|:51'_|.r|:h, 1 ktorych odpowiedénale-
czerie kovvwengondne byla xiewystarczajaca.
W lezeniu ceyrme] postaci zapalenia staw v 2 towarzysz3opm zapaleni em
P m— preyczep ive Sciegnistrch v pacentiw wwieku 6 1at i starszyrch, korzy wykazali
niewystarceajjcd odpowd e dE na stan dar dovwe leczende Jub gdy mie byto one tole-
YOWwane.
Wlemreniu dorostych 2 defkin, ceynrymn ZZSK wpreypadkiach wiewyrstarczajg-
Etanercept : Fri ? g
cej odp ovie d= na terapie konwen g onalng.
; Wlereniu deskie. coynne postad ZZSE 1 dorostyrch pagemtiw ktbrzyr xdewy-
Colirmnummab : : 3 :
starceajgco zareagowali na konwengonalne Jeczerie.
it h Wlezeniu deglde, coynng postad ZZSK v dorostych pagentiv ktorey miewy-
Y starceajgco zareagowali na konwengonalne Jeczerie.

Adalirmurah, efanercept, golirmumab oraz infliksymahb z g obecnie finansowane wrarach
progratau lekowego JLeczenie inhibitorami THF alta Swiadezerniobiorcdw z ciezky, ak-
brwng postaciy zeszhrwniajgeego zapalenia stawdw kregostupa (225K} (ICD-10 M45}
[por rozdz, Z 9% wramach osobnych grup limitowyeh (1050.1-1050.4, por, Aneks 17 Do
progratau kwalifikujg sie pacijenci 2 rozpoznarniern ZZ5K nstalonyrm na podstawie zmody-
fikowrargre b kryteridw nowojorskich, 2 akbpwng i ciesky postacig choroby oraz 2 niezado-
walajge godpowiedzig na co najmniej dwa fradyeyjnies tosowane niesteroidowe leki pree-
ciwzapalne, Takie kryteria zzodne 242 zarejestrowanymi wekazaniamidla wymierdonych
lekdw, a takde dla preedmiotowego produkiu leceniczegno,

Wirdaje zie zatem, Ze w preypadkn pozytywnej decyziji refundacyinej sekukinnmab
magthy by £ dostepny dla pacjentdww ramach wepalnego programu lekowego, preyczym
ze wegledu na inny mechanizm dziatania niz inhibitory THF-alfa? powinien znajdowag sie
w ozobnej grupie limitowej?, Oznacza to antomatyeznie konieczno &8 nweglednienia in-
nych lekdwz programu lekowego (1, adalimumabu, golimumabn, etanerceptn oraz intlik-
symabu} jako komparatordw,

Walezy jednak zanwazytjakoiciows rdmice w proponowanyim wekazaninrefundacyinym
dla zekukinumabu [w pordwnanin z inhibitorami THF-alfa} - lek mogthy byt stozowany

L Chot seluldrumab jest zaliceany takee do lek dwr biolog cznych.
2 Dodatk owro, po=z oz egblne mhibitory THE-alfa=sg refund owane takz e wramach os obnych grap lin it ownrch.

35,/60



Carakber® (eak bk whick ) w lacza wiw zasz il a fge sya 53 palak s shaowdw fragasiupa

rowniez po niepowodzerin terapii dworna inhibitorari THF -alfa, Innymd stowy, Podmiot
Odpowiedzialny wniozkuje o mozliwogE stozowania sekukinumabu jako lekn pierwszego,
dmgiego albo trzeciego wyborn w programie lekowym [przy jednoczesnym pozos tawie-
nin ograniceenia dotyezgeego stosowania dwoch inhibitordw THF-alfa?, co jest konse-
kwerncjy ntrzymania zapisdw prograrmu w obecnym hrzmienin} iz tego powodn dla nie-
wielkiej czegei pacjentdw sekukinumab moZe ztat sie jedyng dostepng opejg terapen-
tyezng Stagd jako dodatkowy komparator nalezy rozwaiy e placebo dla korpletrosei for-
malnej wnioskn, chot jest to mniej istotny komparator z Kinicenego i pragmatycznego
punkiu widzenia, z uwagi na fakt, Ze obecnie obzervmije sie niewielkg liczbe pacjentiw
wirtgczonyrch 2 programu lekowego po niepowodzenin drugiego inhibitora TNF-alfa [por.
[ELs 20167}

4.2 Adalimumab

Wotabeli ponizej preedstawiono szezegdtowe dane dotyez e adalitnuraabn, Dane doty-
czghe analizowane] interwencil opracowano na podstawie Charakterystyki Produkin
Leczniczego dla produktu Hurmira [ChPL Huraira],

Tah. 7. Charalterystylka produlctu le czniczego Humira

MNazwa rie deyraro dowa [[HH] adalirumab
Cpatent owate nazwy hand] owre Humirae
L eki ixnxnim cenpr esyjne . mhibitory ceyrmika mar-

Ly LS ot AR e twicy nowotworbw afa [THF-x). Kod ATC:
Leod AEL L4 AEDA
Postai B ozt wir dowstraykivaf

fubstancia czynna:

4 0 mg adalimurmabua
fubstancie porm omicze:
Manritol

Eweas cytrym ooy je dn cwodny

Sodu cyrtryrdan
Sodu diwodorofosforan dwuwodry

Di= odu fo=sforan dwowodry

S odu chl or ek

Polizorbat B0

8 odu wio dor ot e ek

Woda dowstreykmaf

Data wydaria pierwszego pozwolerdid na dopuss-
czenie do obroto: 080K .200%

Data ocstatyiego preedhiwerdia  poewolenia:
0E.02.2008

8)tad jakoSciownr i iloEc ownr

[ata dopu=eczenia do obrot wllE

5 Warto wiym yuejaon 2anwa gy [1a podstawd e west aprd e presprowade onego preeglado syt ematycmmeg o],
2e bralmje hadaf ukamujacych skt ecerod £ mhibit ordw THE-alfa 1 pacjertine po wee eS1d aj2zymm hiapomweo-
de exiv lecz emid inmyan inhibitor en . Preyceyn tegom cena doszuldwai sie wpreewidywane] muiejze] sku-
tecznoEci kolejnego leku po wiep owodzenm wez ethigisz ego. W odnad ezionymn badanm MEASUERE 2, wkti-
Ty porbwnywano sekuldrumatb zplacebo, tacy pacenci xie byli wylduczani iwykazano skute cencii deda-
Yaria preedmi ot owego preparaty riwrd ez wtaldej populagi. Matego —zgodnie 2 propozyciy Podmiotu od-
powiedzialnego— sekukirumab migtby by st csoweany w dowoln g kolejn oo wpr ogramie lekowymn.

36,/ 69



Carakber® (eak bk whick ) w lacza wiw zasz il a fge sya 53 palak s shaowdw fragasiupa

Hazwa mie deyraro dowa [[HH] adalimumahb
AbbVie Ltd

Podmiot odpowiedeialny posadajqoy poewolenie | Maidenhead

na dopueceerie do obroty SLe41E
TWielka Brytaria

4.2.1 Mechanizm dziatania

Adalirmurmab jest rekombinowanym lndzkim preeciwciaterm monoklonalnym nzyskiva-
nym preez ekspresje w komdrkach jajnika chomika chifiskiego, Adalimumab wigZe zie
swioisnie 2 THF ineutralizuje biologiczng ceynnoit THE blokujse jego interakeie 2 recep-
torarni p55 i p75 na powierzchni komarki.

Adalirmurmab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lnb regulowane
przez THF, w tym zmiany wpoziomach czgetecz ek adhesii miedzy komdrkowej odpowia-
dajgoych za migracje lenkocytdw [ELAM-1, VCAM-1 1 ICAM-1, warto 88 IC50 wynosi 0,1-
0,2 nM}

4.2.2 Zarejestrowane wskazania

Mipdzieticze idioyat lenie stags

Wielostawowe mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawdw Humira wskojarzenin z me-
toteekzaterm jest wekazana wleczeniu czynnego wislostawowego mibodziefczego idiopa-

tyeznego zapalenia stawdw, 1 pacjentdw w wiskn od 2 lat, gdy odpowiedZ na jeden lub
wiecej lekdw modyfiknjgeych preebieg choroby okazata sie niewystarczajgea, Produkt
Hurmira mosna stosowad wimonoterapii, jegli metotrekszat jest £le tolerowany lub gdr dal-
sze leczenie metotrekzaterm jest niewskazane, Produktn Hurnira nie badano u pacjentdw
w wiekn ponizej 2 lat,

Produkt Humira jest wskazany wleczenin ceynne] postaci zapalenia stawdw 2 towarzy-
szgevin zapaleniem przyczepdw Sciegnizfych npacjentdw wwiekn 6 lati starszych, ktdrzy
wiykazali niewystarczajar g odpowieds na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono fo-
lerovrane,

Enseozyca 2wrcsajna [plackowatal u deieci i mibod=iesy

ProduktHumira jest wskazany wleczenin ciezkiej preewlektsj postaci buszcz yoy 2wyczaj-
nej [plackowatei} u dzieci i mbodziezy wwieku od 4 lat, ktdre wykazaty niswrstarczajacy
pdpowiedZ na leczenie misgjzoowe i fototerapie lub nie kwalifiknjg zie do takiego leczernda

Choroba Letniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt Humira jest wskazarny w leceeniu ciezkie], czynnej postaci choroby Lefniow-
skiego -Crohna u dziecii mitodziesy [wwisku od 6 lat], ktdre wykazaly niewrstarczajacy
odpowiedZ na standardowe leczenie, w tym leczenie Zywieniowe jako terapie pierwoing,
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lek = grupy kortykosteroiddwi lek irnmuanomodulnjgeyr lnb o ktdrych wirstepowats nieto-
lerancja lnb preeciwwsekazania do stozowania fakich rodzajdwleczenia,

4.2.3 Dawkowanie i spos0b podawania w prze dmintowym wskazaniu

Leczenie produkter Humira powinnd rozpocz yhat i nadzorowat lekarze specjalidel po-
siadajgey dofwiadezenie wrozpoznawanin i leczenin wezyztkich chordh, w ktdrych pro-
dukt Hurnira jest wskazany, Pacjenci leczeni produkiem Humira powinni ofrzymat spe-
cjalng karte ostrzesef informujacy o modlivareh zagrofeniach,

Po odpowdednim preeszkolenin zapoznajgeym 2 techniky wetreykiwania, pacjenci mogg
sami wetreykiwat sobie produkt Humira, jefli lekarz uzna to za wekazane i w razie po-
treeby zleci wizrte kontrolng,

Zalecana dawka produkin Hurnira dla pacjentdw z zapalenietn stawdw z towarzyzz aoym
zapaleniem preyezepdw fiegniztych, wwieln 6 latiztarszych, wynosi 24 mg/m* pe. do
maksymalnej pojedynczej dawld 40 mg adalitnurmabn podawanej co drugi tydzief we
wtrz yhnieciu podskirnyr,

4.2.4  Przeciwwskazania
Nadwrazliwofina substancie czynng lub na ktdrgkolwisk substancie porocnicz g,

Cezynna gruflica lob inne clezkie zakaZenis fakie, jak posocznica i zakaZenia oportani-
stycEne

Umiarkowana iciezka riewydolnost serca [klasa IILTV wz NYHA]

4.2.5  Dziatania niepozzdane

Ponizej [Tah 8} przeds tawiono wykaz dziatafh niepozgdanych, nstalony na podstawie da-
nych nzyskanych w badaniach klinicznych i po wprowadzenin lekn do obrotn, Ograni-
czono sie przy tym do dziatad wystepujacych wedhig Klazyfikacii nktaddw i narzgddw
bardzo czesto [=1/10} oraz czesto (=1/100 do <1/107,

Tah. B. Dziatania niepozadane w tralcde le=enia adalimumabem we ChEL

Blasyfikacia ukladin i narzad i Deidtanie niep oz qdane Cze=tosi

e i b yEie Iaka.'.?en:.ta drig oddech owyrch Bardeo czesto
Zakafenia nklad owe Cz gsto

M owotwory fagodn e, 2toslivee i Bak skity z wirjatldem czerrdaka, nowotwirta- Oz ast

nie ok eSlone godny gslo
Lenkop eria

Zaburz mia krwi § uktadn Hiedokrwistosi Babiz g E2gslo

chicnmegio Lenkocytoza [z esto

Zrnviej=zerde licgby phrtek krwd
Laturzenia ukladu immumolomice- | Hadwrazhwost

: Cz gstor
HEgo Al Ergid
Zaturz mmid ukiadu b e woweso Bile gtowar Bardeo czgsto
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Elasyfikacia uktadiw i naread e Drziztanie miep o2 qdans Czestok§
Parestezje
Migrena Czgsto
1 dsk korz erdd herwowego
Zwiak=ranie stegenia ipidow Bardeo cresto
Hipokaliernia
Zwipkszenie sterenia kwas moczowego
Zabure emia metab olizn i Migprawd fowe ste2emie o du wa Jawd
ocdFaiania Hipokalcernia Czgsto
Hiperalikeria
Hipofoefat emia
O dwwr odrid enie
Zyniary nasty oju
Zaturzenia peychicee Miepok i Cz estor
BezserncEi
Pogorszenie widzenia
Zaburzenia oka Ia;:-a]m:!e Epn]jﬁwek Cz gstor
Zapalenie powisk
Obrz ek oka
Zaturzmid ucha i blednika Zawroty ghowr Czgsto
Zaturzenia serca Tachykardia Cz esto
Madcifnienie tetnicze
Zabnirz enid Hac 2yl ovee Zacrerwiendienie skity zucruciem goraca Cz gstor
Brwhak
Zaburz emia ukiadu Astma
od dechovwezo, Klathd piersi owej D=z okt Cz estor
i&rbdpiersia Haszel
Bile brzucha
Hudnoéci i wymioty i
Taburz mia zotgdka i jelit irwotole preewod p ol riveso
Oy=p epsja Cz gstor
Choroba refluksowa przelyku
Zespit such osci
Zaburz enid watrobyr i drig Zvdglk==enie aktywnos d exnzyn i
sbdciowych Watrohowyih Bardeo czgsto
Wirsypka Bardeo czesto
Pogorszenie sig nb wyrstapienie hszceycy
P olozywlka
Zaburzenia skéry i thank Al acEEnle
pio dsk frr g Ia;:-aJ.EﬂJE sory ! Czesto
EanlivwoE £ pazn ki
Madmierne pocenie sig
Eysimnie
Ewiad
Zabure emia md eshi owo <glgel etowre | Bible miefrd owo-=zldel stowe Bardeo ceesto
i thanld 13 cznej Slar oz e rid gshi Ceesto
Fabturzeniaherek i drbg Zabwrzenia ceynnodcl nerek Aoy
rmoczowych Bywi oo e k=
O dczym w i efs o wesbrevknie da Bardeo cresto
Zaburzemia ogilhie 1 stany w Bile wklatce piersiowe]
i gjscn podania Obrz eld Czgsto
Coraceka
Zabwrzenia kreeprieda krwd 1 krwawdenia
Badamiz diagncetycane Dedatyd test wldeimlu mitopez e dwdat Bz gste

Zwipksz api e aktywred d delydrogenazy
M a ez aviowe] wa Jawi
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Blasyfilkacia uktadiw i naread v Drziztanie miep o2 qdans Czestok§
U]"-E.:E].",.E-EI]"IJE]E.] poRHEAIIA o Zabwwrzenia gojenia Czgsto
zabiezach

4.3 Etanercept

W otabeli ponizej preedstawiono szezegdtowe dane dotyozaee etanerceptn, Dane doty-
czghe analizowane] interwencil opracowano na podstawie Charakterystyki Produkin
Leczniczego dla produkiu Enbrel [ChFL Enbrel]

Tah. 9. Charalaerystyka produlctu leczni=ego Enbrel

MNazwa rie deyraro dowa [[HH] etanercept

Cpatent owarie nazywy hand] owre Entrel®

Leki imrmmosupresyjre, [nhibitor ceynnika mar-
twicy nowotworbow afa [THNF-e]l keod ATC:
LOdABDL
Proszek i rozpu=calnik do sporeddeania roz-
tworn do wetreykiwat
fubstancia czynna:
Etanercept L0 mg, 25 mg, 50 mg

fubstancie porm omicze:

8}tad jakoSciowy 11 oEci owy Mannitol [E421]

facharoea

Trometarol

Woda dowstreyldwaf

Data wydaria pisrwszego pozwolerdia na dopiee-
Data dopuseczenia do obroty wllE czatie do obroty: 05.02.2000

Data przedhe eria poewelmia: 0%.02.2010

Pfizer Lirnited

: S s .| Pansgate Boad
Podmiot odpowiedeialnyr posadajqcy pozwolania ¢ 2t dhri ch

ha dopir e etie do obroty Kent CTLE9H]
Wielka Brytaria

Grypa farmakot erapentycena
[Fod ATLC]

Fostai

131 Mechanizm d=ziatania

Eftanercept jest biatkiemn fuzyjrorm receptora p75 Fo lndzkiego czynnika marbwicy nowo -
twordw, wibwarzanym metody rekormbinowanego DH A 2 wykorz ystanierm systermn eks-
prezii germ ssakdw w komdrkach jajnika chomika chifizkiego,

Mechanizrm dziatania efanercepin polega na kompetyerinym hamowanin tgczenia zie THF
z jego powierzchriowy mi recepto ratni komarkowormi THFR i zapobieganin wten sposdh
zaleinej od THNF odpowiedzi koradrkowee], oo w reznltacie sprawia, 2e THF ztaje zie biolo-
gicznie nieakbyrwmy,

Etanercept moze tak e modulowa g odpowiedzi binlogiczne kontrolowane przez inne czg-
steczkd [np cytokiny, cegeteczki adhez yine lub proteinazy], ktdre 25 indukowane lub re-
gulowarne przez THF,
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4.3.2 Zarejesbrowane wskazania

Benmatoidalne zapalenie stawdw

Enbrel w potgczenin z metofrekzatem jest wekazany wleczenin renmatoidalnego zapale-
nia stawdw u dorostych, o preebiegn wniarkowanyin do cieskiego, w przypadkach, gdy
stozowanie preeciwrenmatycznych lekdw modyiikujge yeh przebieg choroby, w tym me-
totrekzatn (o ile nie jest przeciwwskazany], jest niewystarczajace

Enbrel mofe byt stozowany w monoterapil w pezypadkn nietolerancii metotreksatu lub
gy dalzze leczenie metofreksatem jestnieodpowiednie,

Enbrel jest rdwniez wekazany wleczenin ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoi-
dalnego zapalenia stawdwu dorostrch, nieleczonyrch wezefniej metotreksatem,
Enbrel stozowany pojedynczo lub w pobgezenin z metotreksaterm powodowat spowa Inie-

nie postepn zwigzanego 2 uszkodzeniem strukiury stawdw, wykazane w badaniu rentge-
nowskim oraz poprawe sprawnodci fizyczne,

Mindzieficze idiorat lenie staweive (MIZS]

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdw (2 obecnofrig lnb bez obecno &ci czynnika
rentmatoidalnego’} oraz rozwinietego skypostawowego zapalenia stawdw 1 dzieci 1 mto-
dziezy wwiskn od 2 lat, wprey padkach niewystarczajgeej odpowiedzi na metotreksatlub
potwierdzone] nietolerancji metotreksatn

Leczenie tuszcz yeowego zapalenia stawdwu mitodziesr wwieku od 12 lat, w preypadkach

niewystarczajgeej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nistolerancii metotrek-
zat,

Leczenie zapalenia stawdw na tle zapalenia preyczepdw Soiegnistych n mitodziesy
wwieku od 12 lat wpreypadku niewrstarceajgee] odpowisdzi lub potwierdz onej nistole-
rancii na fradycyjne leczenie,

ProduktEnbrel nie byt badany u dzieci ponizej 2, roku fycia,

| lenie gtavd

Leczenie ceyrmego ipostepujgeego tuizzceyoowego zapalenia stawdwu dorostych w prey-
padkach, gdy wezetniejzze stozowanie lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgeych
przebieg choroby, brio niewrstarczajgee Wiykazano, 22 Enbrel powodowat poprawe
sprawnoici fizycznej u pacjentdwz tuzzcz yoowirtn zapaleniem stawdworaz spowolnienis

postepn uszkodzenia stawdw obwodowych, potwierdzone w badanin rentgenowskim n
pacjentdw z wielostawowym symetrrcz nyrm podtrperm choroby,

i {vloart onati
Ze sotvyniai ki stawi ] tupa (ZZSK]

Leczenie dorostych z cigzkim, ceynnym zesstywrndajgerim zapaleniem stawdwkregostupa
w prz ypadkach niewystarczajgee] odpowiedzi na terapie konwencjonalna,
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i vloartonatia | . ol eicznuc]

Leczenie dorosfych 2 ciezks postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicz -
nych z obiektywnymi objawami preedmiotowymi zapalenia, w tym zwickszonym stele-
niem biatka C-reakbyvmego lob zmianami w badaniu rezonansu magnetycenego, ktdrey
wikazali niewystarczajgeg odpowieds na NLPZ,

Yuszczyea zwrkta [plackowata}

Leczenie dorostychz tuszczyog 2wykty [(plackowaty} o preebisgn nrmiarkowarym do cies-
kiego, ktdrzy nie odpowisdzieli na leczenie Inb majg preeciwwskazania do leczenia, Inb
wikaznjg brak toleranciji na inne formy terapii uktadowej wgezajge cyklosporyne, meto-
treksat Inb na swietlenie nltrafioleterm 4 2 wrkorzrstaniem peoralendw [PUVA],

: kba (plackowata}u dzieci | rutodzies

Leczenie dzieci i mibodziesy wwiekn od 6 latz preewlekty, cigzky postaciy mezceyey 2wy -
ktej [plackowatei], ktdre nieadekwatnie odpowiadajgna dotychozazowe leczenie Tnb wy-
kazujg brak tolerancii na inne terapie nkbadowe lnb fototerapie.

4.3.3 Dawkowanie ispos0b podawania w prze dmiotowym wskazaniu

Leczenie produktern Enbrel powinno by podejmowane inadzorowane preez lekarza spe-
cjaliste, rnajgeego do Swiadezenie wdiagnostyee i terapii revrnatoidalnezo zapalenia sta-
widw, mitodziefczego idiopatyeznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia sta-
widw, zeszhrwniajacego zapalenda stawdw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zinian radiologicznych, tuszeeyey 2wyktsj [plackowatef} Inb dzieciecej postaci tuzzczyey
zwykts [plackowatef} Pacjenci stosnjgey lek Enbrel powinni ofrzymaé Karte oz frzegaw-
czgdla pacjenta preyjmunjgeego lek

Enbrel jest dostepry w dawkach 10mg, 25mg i S0 mg.

Zalecane dawkowanie polega na podawanin dwa razy wfygodnin 25 mg produkin Enbrel
lub 50rg raz wiygodnin

Dostepne dane wekazujg, 2o w powyszych wskazaniach odpowiedf Kiniceng nzyskuje
sigzwykle weiggu 12 tyzodnilerzenia, Nalefy starannie rozwazyEkontymowanie terapii
1 pacjentiw, kidrzy nie odpowiedzieli na leczenie w tym okresie czaz,

4.3.4  Przeciwwskazania
Wadwrazliwogina substancie ceynng lnb na ktdrgkolwisk subetancie pormocnicz g,
Posoceznica lnb zagmZenie wiystgpieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpocz ynat leczenia produkterm Enbrel u pacjentdw z ceynnymizakafeniami,
w iy 2 zakazeniai preewlekiymi lnb miejscowymi
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4.3.5  Dziatania niepozzdane

W tabeli ponizej [Tab 10} preedstawiono wykaz dziatafi niepozgdanych, ustalony na pod-
stawie danych nzyskanych wbadaniach klinicznych i po wprowadzenin lekn do obrotn,
Ograniczono sie prey trm do dziatath wystepujgorch wedhig klasyfikacii uktaddw i narzg-
déw bardzo czesto [z 1/10} oraz ceesto (217100 do <1710}

Tah. 10. Dziatania niepozadane w tralccie le czenia etaner eptem we ChPL

Elasrfikacis nkladdw i nareqdow Dzigtanis miep o2 gdane Czastosi
Zaturzenia ogilnel stany wrigscy | Beakoje w migscu wstrzykniecia Bardeo czesto
o dania Goraczka Lz estior
ZakazeniaizaraZenid pasceyimicze | mfekoe Bardeo czesto
Zabturzenia ukladu immimolomice- | Bealkcje alergicene Cz gsto
NEZD P owwstawanie autopeze dwdat
ﬁ}:m:rzmuzkﬁry:tka:ﬂﬂ podsk - Sviad Czesto

44 Golimumab

W tabeli ponizej preedstawiono szczegdtowe dane dotyezgee golimurmabu, Dane doty-
czgoe analizowane] interwencil opracowano na podstawie Charakterystyki Produkin
Leczniczego dla produkiu Sirnponi [ChPL Sirmponi],

Tah. 11. Charalcterystydea produlctu le ceniczeg o golimumah

Mazwa ruie deyraro dowa [[HH] golirmumab
Chpatent owatie nasywy hand] oare Simp onE
Crypa farmakot erapeutyena L E]::i immm csupyesyjhe, ithibitory ceyrmilka mar-
[kod ATE] twicy nowotworn alpha [THNF-e], ked ATC:
Ld4ABDG
Boztwir do wsbeylowafh we wsbeyldwacen,
Postaf
Sriartlect
fubstancia czynna:
B0 mg golimurmabu

fubstancie porm omicze:

Sorbitol [E420]

L-histydyna

L -histydyry chl orowodorek je do cwrodny
Poliscrbat B0

Woda dowstreykdvwaf

Data wydania pierwszego pozwolexia na dopusz-
czenie do obroto: 0L.10.200%

Data cstainiego preedhwmenia  poewolenia:
L1062 014
Tanzzen Biclogics BY.
Podmiot odpowiedeialy posiadajacy poewolenie | Einsteinweg 101

na dopuerceerie do obrot 2%5% CB Leiden

The Metherlands

Sktad jakoScioweyr i iloScd oy

Data dopuszczenia do obrotn wllE
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4.4.1 Mechanizm dziatania

Golitnumah jest lndzkim preeciweiatern monoklonalnym, tworzgeym stabilne kompleksy
o duzym powinowacharie zardwno do rozpuszczalne], jak i preezbtonowej postaci Indz -
kiego czynnika martwicy nowobtworn alfa [THF-o}, zapobisgajge wigzanin sie THF-o
Z jego recepiorari

4.4.2  Zarejesrowane wskazania

E toidal leni stawd

ProduktSimponi wskojarzenin jest wskazany wleczenin:

« dorostych pacjentdw z czynnyrm reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nazilenin
urniarkowanyrn do ciezkiego, u ktdrych stwisrdzono niewrstarczajaeg odpowieds
na leczenie lekami preeciwrewrnatycznymi modyfiknjgeymi pezebieg choraby, w
tym metotreksatem,
« dorostych pacjentdw z ceynnym ciezkim i progresywmym rewmatoidalnym zapale-
niem stawdw, ktdrz ¥ nie byli wezeiniej leczeni metotreksaterm,
Wikazano, 2e produkt Simponi w skojarzenin 2 metofreksatem zrniejzza tempo progre-
gji nszkodzenia stawdw mierzone w badanin RTS oraz powoduje poprawe sprawnofci
fizycene),

I lenie s b
Produkt Sitnponi, stozowany w monoterapii lnb w skojarzenin = metoireksatem jest
wkazany w leczenin aktirwne] i postepujace] postaci tuszeeycowego zapalenia stawdw
udorozbrch, kiedy odpowieds na poprzednie leczenie lekami modyfikujgeymi preebisg
choroby byto niewystarczajaee. Wiykazano, 2e leczenie produktem Simponi powodnje
spownoInienie postepn uszkodzenia stawdw obwodowych, potwierdzone w badanin BTG
u pacjentdw 2 wielostawowym symetryoenym podtyperm choroby oraz poprawia spraw -
nose fizyceng,

cpondyloart ta oz
Ze szt .. knie stawow ) |
ProduktSimponi jestwekazany wleczenin cigzlkie, ceynnej postaci zezztywniajaoego za-

paleria stawdw kregostupa ndorostych pacjentow, kidrzy niewystarczajgeo zareagowali
na korwencjonalne leczenie,

i {vloartonati | . T R—

ProduktSimponi jest wekazany wleczenin ozdb dorostych z ciezka, czynng postaciy osio-
wejspondyloartropatii bes emianradiologicenych 2 obiektrwryrii objawamistanu zapal-
nego, ha oo wekazuje podwyzszone stezenie biatka C-reakbrwmego lub wyniki badaf ob-
razowych MR n ktdrych wiystgpita nieadekwatna od powied £, albo kidre nie tolernjq nie-
steroidownrch lekdw preeciwezapalnyrch,
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Wizodzici lenie iclits orul

Produkt Sirmponi jest wekazany w leczenin umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgeego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentdw, kidrzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w iy leczenie kortykosteroidamii 6-merkaptopuryng
[6-MP}lubazatiopryng [AZ4], lub ktdrz v 2le tolerowali leceenie, lnb u kidrych bydy pree-
ciwwskazania do fakiego lerzenia,

4.4.3 Dawkowanie isposob podawania w prze dmintowym wskazaniu

Leczenie produktem Simponi powinno by & rozpoczete i prowadzone preez wykwalifiko -
wanego lekarza =z dofwiadezeniem w diagnostyce i leczenin remrnatoidalnego zapalenia
stawdw, tuszczrcowego zapalenia stawdw, zeszhywniajacego zapalenia stawdw krego-
stupa, oziowe] spondyloartropati bez 2rian radiclogicznych lub wrzodziejgoego zapale-
nia jelita grubego, Pacjenci leczeni produkiem Sirnponi powinniotreymatspecjalng Karte
Beg piec zetiztea,

ProduktSimponi naledsy podawat wdawee 50 mg raz wmiesigu, tego sarmego dnia kas-
dego miezigea,

Dla wezystkich wymienionyrch pownr 22 wekazafh doz tepne dane wskazujg, 22 odpowied 2
Kliriczng nzyskuje siezwykle weiggn 12 do 14 fygodni leczenda [po 3-4 dawkach} U pa-
cjentdw, u ktdrych wtym okresie nie wystgpita korzy&e z leczenia, nalezy rozwazyt kon-
tynuacje leczenia,

Pacienci, ktdrych maza ciata jest wigksza niz 100 kg

Dla weeystkich wormienionych powyzej wekazath mofna rozwazyé zwigkszenie dawkigo-
lirnumabu do 100 mg raz wmiesigen u pacjentiw 2 remrmatoidalny m zapaleniem s tavdw,
buzzczyoowyin zapaleniem s tawdw, zeszty wniajgeym zapaleniem stawdwkregostupa lub
osiowyg spondyloariropatig bez 2mian radinlogicenych o masie ciata wickszej niz 100 kg,
u ktorych nie wystgpita odpowiednia odpowieds kliniczna po 3 Inb 4 dawkach, Nalezy
jednak parnietat o zwickszonyrm ryzyko wystgpienia niektdrych ciezkich dziatati niepo-
zgdanych obzerwowanych podezas preyjrowania dawlki 100 mg, w pordwnanin do
dawlki 50 mg Nalezy ponowrie rozwazyé dalzze kontynuowanie leczenia u pacjentdw, n
ktdrych nie stwierdzono koreysei leceniceej po otrzyrnanin 3 do 4 dodatkowyrch dawek
100 mg,

4.4.4  Przeciwwskazania
Nadwrazliwoiina subetancie czynng lub na ktdrgkolwisk substancie pormocnicz g,

Ceynna gruflica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak pozocznica, i zakaZenda oportani-
gtycEne

Umiarkowana Inbeigzka niewydolnost serca [klasa LTV wz HYHA]
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4.4.5  Dziatania niepozzdane

W tabeli ponizej [Tab 12} preedstawiono wykaz dziatafi niepozgdanych, ustalony na pod-
stawie danych nzyskanych wbadaniach klinicznych i po wprowadzenin lekn do obrotn,
Ograniczono sie prey trm do dziatafiwrstepujgerch wedhg klasyfikacii uktaddw i narzg-
déw bardzo czesto [z 1/10} oraz czesto (217100 do <1710}

Tah. 12. Dziatania niepozadane w tralccie le czenia golimumabem we ChPL

Elasrfikacis nkladdw i nareqdow Dzigtanie miep oz gdane Czestosi
Zakazenia ghrnych driog oddechowyrch Bardzo czesto
Z3kazenia bakteryjne
Z3kazenie dolny ch dribg oddechovwych
Zakafenia wirs owe
Zapalenie ocskrzeli Czesto
Zapalenie zatok
Powid erzchniowe zakaz exda greybicz e
Bopiefi
Miestrawncst, bible zolqdkowo-jelitowe
ibrzucha
Zaburzemia zotgdkai jelit Mu dr cEci Czesto
Choroby zapalme preewodu pok armowego
Zapalenie Blomy Shie owejjamy nstnej

Zaka?enia i zaras enid pascerinicze

Fabnrzenia lrwd i uktado chit onnego | Miedokrwistof £ Ceestin
Zaburzemia uktadu imrmmologice- | Beakcje alergicene Puas
Hego Obem of £ autoprzecivweiat €

Zwipkszenie alktywnoid aminotrarsferazy
Zaburzemia watroby i drie 2dtcio- | alarinowe

wirch Iwipkszemie aktywnoEd awminotravsferaziy Czgsto
AP ATATIFI A0 WE]
Bwigd
Zatmrzemia sk vy i thanki podskr- | Wirsypka
: i) Czesto
hej Eysimia
Zapalenie zkory
Zaburzmmia ogilne i stany Coraceka. asteria, realkcje swigzane 2 gy, Czasto
Wi gzl podaria uczucis dysk ornforty wklates pdars owe]
y : Depresja
Zaburz emia peirchiceta Eegezr?ncéf Czesto
Zawr oty ghownr
Zaburz enia ukladu nerwowego Biole gtownyr Czesto
Parestezja
Zabure enid HacEyni owe Madcifnienie Czestio
Zabtmre mia uktady oddechowezo, : ; .
Watld piersiows] i Srodpiersia fistma T powiazane ohjawy [egsto
Uragv, gatrucia i powiklania po Tiamiakaes Czgsto
zabiegach

4.5 Infliksymab

Wotabeli ponizej przedstawiono zzczegdtowe dane dotyczgee infliksymabu Dane doty-
czgee analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produkin
Leczniceego dla produktiw Remicade, Inflectra oraz Rernsima [ChPL Rernicade, ChPL
Inflectra, ChPL Rersimal,
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Tah. 13. Charalterystydea produlctu le czniczeg o inflilesymahb.

Hzzwa mie deynaro dowa [[HH]

inflizgmab

Chpatert owane nazwvwy hand] owe

B enicade®, mflectra® |, Pemsima®

Crypa farmakot erapeutycena
[od ATC]

L eki irnymim csnpresyjne, inhibitory ceyrmika mar-
twi oy nowotwor alfa [THF ] kod ATC: LOMABD 2

Postat

Proszek do sporeadeania koncentraty roztworn do
infiej

8)tad jakoSciownr i i1oEci ownr

fubstancia czynna:

[rdlik=yrnab

Substancie por omicze:

facharoza

Poliscrbat B0

Sodu divwod orofio=foran je dn cweodrr
Disodu fosforan dwuwodny

Data dopuszczenia do obrotn w E

[rflactra:
Data wydania pierwszego poswolexia na dopusz-
czenie do obroto: 1009201 %

B enicade:

Data wydania pierwszego pozwol exia na dopusz-
czenie do obroty: 15.08.1999

Data ostatrdego prezedhim@ernda
Dz.0Fz00

oewol enia:

P ersimna:
Data wydaria pierwszego pozwolerdid na dopuss-
czenie do obrota: 1009 2013

Podmiot odpowiedeialy posiadajcy poewolenie
1a dopu=zceenie do obrotu

[rdlecira:
Hiosypira VE Linited
Hor iz on

Horey Lane

Hurley

Maidemhead
SLebR]

TWielka Brytaria

B enicade:

Tanzsen Biclomics BY.
Eirsteirmwrez 101
2335 CB Leiden
Holandia

B ensima:

Celltrion Healthcare Hungary Kt
1051 Budapest

Bajesy-Zalin==ky 4t L2, 4. ern. 410,
Wemy

4.5.1 Mechanizm dziatania

Inflikeymab jestchimeryeznym ludzko-rysim preeciweiatern monoklonalnym, wigiacym
sie 2 dudym powinowachwern zardwno 2 rozpuszczalng, jak i transbionows formg Indz-
Liego czynnika martwicy nowotworn alfa [THF e} ale nie wigzgerm zie z lmfotoksyng o

(TNER}
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4.5.2  Zarejesbrowane wskazania

Benmatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Inflectra/Remsima/Remicade w skojarzeniu z mefotreksatem jest
wskazany w ograniczaniu objawdw podimiotowsych 1 preedimiotowych oraz poprawy
sprawnodci fizyoznej u:

« dorostych pacjentdw z akbywmg postacig choroby niedostatecznie reagujgeychna
leczenie preeciwreumatyeznyrai lekarai modyfikuj goymi preebieg choroby, wtym
metotreksatem;

+ dorostych pacjentdw = ciezksg aktywmg i postepujgeg postaciy choroby, ktdrzy
wezeiniej nie byli leczeni metofreksaterm lub innymi lekami modyfikujgeymi pree-
bieg choro by,

Wotych grupach pacjentiw, badania radiologicene wykazywaby smniejszenie postepn
nszkodzenia stawdw,

Choroba Crohng udorogtrch

Produktleczniczy Inflectra /Rermsima /Rermicade jest wekazany wr

* leczenin nmiarkowarnej do cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna n dormstych
pacientdw, ktdrey nie odpowiedzieli na petny i wkadciwy schermat leczenia korty-
kosteroidari lub frodkari iramunosupresyinymi lub leczenie byto Zle tolero-
wane, lnb byty preecivwwskazania do takiego leczenia;

* leczernin czynnej postaci choroby Crohna 2 preetokamin dorostych pacjerntdw, k-
rzy nie reagowali na prawidiowo prowadzone standardowe leczende [wiym anty-
biotyki, drenas i leczenie immunos upresyjne}

- oroba Crol \ziec i todzies

Produktleczniczy Inflectra /Rernsitma /Remicade jest wskazany w leczenin ciezkisj, czyn-
nej postaci choroby Crobna v deieci i rmbodziesy wwieknod 6do 17 lat, ktdre nie zarea-
gowaty na konwencjonalne leczenie, wtym leczenie kortyrkosz teroidami, leczenie imrmu-
nomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lnb u ktdrych wystepowata nietole-
rancja czy ted przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia, Infliks yrab badano wy-
tarznie wskojarzenin ze standamdowyrn leczeniem iimrmunosupresyjnyrio.

Virzndziei len jelita ezl

Produktlecznicz ¥ Inflectra fRemsima/Remicade jest wekazany wleczenin umiarkowanei
lub ciezkiej czynne] postaci wrezodziejgeego zapalenia jelita grubego n dorostych pacjen-
towr, kidrzy niedostatecznie reagnjgna leczenie standardowe, w iy leczenie kortykoste-
roidarni i 6-merkaptopuryng [6-MP} lnb azatiopryng (AZ4AT lub leczenie byto £l= tolero -
wane, lnb bty preecivwszkazania do takiego leczenia,

Vizodzi lenie ielita 2xul pieci { ptndz e
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Produkt lecenice y Inflectra /Rernzitma fRemicade jest wskazarny wleczenin ciezkiej czyn-
nej postaci wrzodziejgrego zapalenia jelita gmbego ndzieci i mbodziezy wwiekn od 6 do
17 lat, kidrzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortyko-
steroidarni i 6-MP lnb AZ4, lub leceenie byto Sle folerowane, lnb by preecivowskazania
do takiego leczenia,

76 sztvwniai knie stawan ] I

Produktleczniczy Inflectra /Rernsima /Remicade jest wskazany w leczenin ciegkisj, czyn-
nej postaci zeszty wniajacego zapalenia stawdwkrezostupa n dorostych pacjerntdw, kidr=y
niewystarczajgeo zareagowali na konwencjonalne leczenie,

| lenie gtavd

Produktleczniczy Inflectra /Rernsima /Remicade jest wekazany wleczerdin akbrwnej i po-
stepujgee] postaci mezczyoowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpowiedZ na po-
przednie leczenie lekarni preeciwreurnatycenyimi modyfikujgermi preebieg choroby byta
niewystarceajgca,

Produktleczniczy Inflectra nalesy podawat:

* wzkojarzenin z metofrekzatem;
+ lub zarm 1 pacjentdw, 1 ktdrych leczenie metotrekzatem byto £le tolerowane, lub
bty preeciwwskazania do takiego leczenia,

W badaniach radiologicenych, n pacjentdw =z wielostawowsg symetryczng postaciy sz -
czycowezo zapalenia stawdw wykazano, e leczenie infliksymaberm poprawia aktywmose
fizycengoraz emniejzza s2ybkosE postepn nszkodzef stawdw obwodowrch

tuzzceyca

Produktleczniczy Inflectra /Remsima/Remicade jest wekazany wleczenin nmiarkowanei
do cigzkiej tuszczyey plackowatej u dorostych pacjentdw, ktdrzy przestali reagowat na
leczenie, majg preeciwwskazania, lnb nie tolernjg innych schematdw leczenia ogdlnega,
w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub pzoralenamii nadwietlaniami promie-
niarmi VA,

4.5.3 Dawkowanie ispos0b podawania w prze dminotowym wskazaniu

Leczenie infliksymaberm powinno byé rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowa-
nego lekarza = dodwiadezeniern w diagnostyee i leczenin reurnatoidalnego zapalenia sta-
widw, zapalnych chordb jelit, zeszfywmiajacego zapalenia stawdw kregostupa, nszczyeo -
wego zapalenia stawdw lub tuszezyey, Inflikeymab naledy podawat dozylnie, Infuzje
inflikeymabu powinny bye wykonywane preez dofwiadezony personel medyczny, pree-
szkolony w wrkrywanin wezelkich probleradw zwigzanych z infuzjami Pacjenci leczend
inflike ymabem powinni ofrzyma nlotke dla pacjenta idodatkowo specjalng Karte Ceirze-
Zet,
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Wezazie leczenia infliksyrnaber, dawki stozowarnychjednocz e fnie innych lekdw, np, kor-
tykosteroiddw czy lekdw immunosupresyinych, powinny byé zoptymalizowane,

5 mg/kg me, podawane w infzji dozylneg, Naztepnie po 21 6 tygodniach od pierwszego
podania nalesy podaf dodatkowe infuzje w dawee 5 mg kg me. . a poter co 6do Stygodrd,

Jedli pacjenthie zareaguje na leczeniedo 6. tygodnia (4 po podanin 2 dawek], nie nalezy
podawat kalejnych dawek infliksymabu

4.5.4 Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwraglivo frig na inflikeymab wowywiadzie, inne biatka mysie lub na kidrg-
kolwiek substancie pormocnicz g,

Pacjenciz gruflicg lub innymi cieskimi zakazeniami, takimijak pozocznica, ropnie izaka-
Zenia oportuniztycene,

Pacjenci z umiarkowang lnbciezky niewydolnogeig serca (NYHA klasa II1/TV],

4.5.5  Dziatania niepozzdane

W tabeli ponizej [Tab 14} preedstawions wykas dziatafi niepoZgdanych, ustalony na pod-
stawie danych nzyskanych wbadaniach klinicznych i po wprowadzenin lekn do obrotn,
Ograniczono sie prey trm do deiatafiwyrstepujgerch wedtg klasyfikacii uktaddw i narzg-
déw bardzo czesto [z 1/10} oraz ceesto (217100 do <1710}

Tah. 14. Dziatania niepozadane w tralcciele c=enia inflilsymabem weg ChPL

Elasyfikacia uktadin i naread e Dziatanie viep e qdate Czestol L
] L ] Zakagenia wires owe Barde o ceesto
Zalkazenia i zaraz enia pascerinicze Zakazenia bakderying Czeeto
Meutyoperia
: . Lenkop eria
Zaburemia lowd i uktadu chionnego Hie dekerwictos & Cz g=to
Uogilyione powigksz anie westdw chtormych
Bl cowny Bardeo czesto
Zawroty gtowyr pocho deenia blednik cweso § po-
Zaburz emia ukladu nerwowego zabte drikowego
Miedoczulica [z gste
Parestezja
Zabturzenia ukladu immimologice- | Beakoje alergicene ze strory ukladu eddecho- [z gsto
hego WEZD
. . Depresja
Zaburz emia pirchicene Bishnar e Czgsto
Zaburzenia oka Zapalenie sp o fwrel: Cz gsto
; Tachykardia
Zaburz enia serca E{ntatll:miaserna Cz gstor
Miedocishienie
Madcifnienie tetnicze
Zaburz enid B Ey T o e Sirdald Cz gsto
Uderzenia gorqcd
Zarzerwd exi enia twear =y
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Elasyfikacia uktadiw i naread e

Drziztanie miep ceqdans

Czestok§

Zaburremia ukladu oddechowego,
Klatla piersiowe) i Srodpiersia

Zakazvenia ghrvych drbg odde chowrch
Zapalmie zat ok

Bardeo czesto

Zakazgenia dolnych drig oddechowyrch
Duszn L
Brweawierie = hosa

Czgsto

Zaburzemia 2otadia i jelit

Bile breucha
Mudn oS

Bardeo ceesto

Brwotokiz ctgdkowo - elitowwe
Biggnmka

Dyspepsja

Bafluks 2 otq dbowen-pre etykowy
Zapard

Zatmrremia watroby i drie 2itcio-
wych

Czgsto

Zabawrzenia coymhoEci watyobar
Iwdgk=zenie aktywnold amin oty ansferas

Cz gsto

Zaturzenia skiry 1 tkandd podskir-
nej

Meowe zachorowania Jub zaosthzerie hseceyrcy
Polazywka

Wysypka

Bwigd

Madmierne pocenie

fuchaskira

Crzyhica skiory

Wiprysk

Eysienie

fatmrzenia miesSrowo-s2kiel etowe
i thanld Iqcenej

Cz estor

Bile stavriny
Bile migsni
B ple ciwr

Czesto

[ Zaturzenianereki ar g moczowych

T akazenie Ukadu o oW EE D

Czesto

Zaburzemia ogilnel stany wmigscu
podaria

Beakcje zwigzanez infirjq
Bl

Bardeo czesto

Bl v Xlat ce pier=i owej
Zmeczenie

Coraceka

Beakcie wmigiscupodaria
Dres=cze

Ohrzek

Czesto

4.6 Placebo

W oprzypadkn niepowodzenia terapii dworma inhibitorarai THF-alfa pacjentdw z akbrwmg
postacig ZZ5K w Polzce pacjenci preede wezysthim kontynuujg leczenie NLPZ, a niekiedy
takze DMARD, takimi jak: sulfazalazyna czy metotreksat, Substancie te mogg byt stozo-
warne rownies wezasie terapii lekami biologicznymi
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5 Oceniane punkty koficowe

5.1 Wybdr punktéw koficowvych

W ooeln okredlenia istotnych punktdw koticowsre b w roz patrrwanyn problemie zdrowiot-
nym preeanalizowano:

« wityczne praktykd klinicznej w leczenin ZZ5E,
+ program lekowy dla inhibitordw THF alfs,
+ ChPL zeknkinuraabu oraz komparatordw,

Przeprowadzono fakie wstepny przeglad systematyczny dla RCT dotyez geych zekukinu-
mabn w ZZ5E, wramach ktdrego zidentyfikowano dwa badania IT fazy Measure 112 opu-
blikowane w jednyin artykule [Basten 20157, w ktdrych pordwnywano sekukinumahb z
placebo,

Dodatkowo odnaleziono dokurment EMA 2 2009 v, dotyezgey oceny klinicznej produktdw
medycenych stozowanych w leczenin ZZ5KE [EMA 2009), Zawiera on informacje na ternat
zalecanych pierwszo-i drgorzedowych punktdw kotcowych w ZZ5E

Na podstawie opizanych dowoddw nankowych za najez edciej wykorzystywane punkty
kofizowe nzrnano (pot rozdz, 52k

+ wzakresie analizy skntecznoéei:
o odsetek pacjentdw, kidrzy oziggneli preynajmnisj Z0% poprawe wg ASAS
[ASASZ07,
o odsetek pacjentdw, kidrey oziggneli preynajrnisg 0% poprawe wg ASAS
[4S4S40],
o odsetek pacjentdw, ktdrzy osigeneli ktdrzy ozigzneli preynajinnie] 20% po-
prawe wg ASAS wpiecin 2 szefcin domen [ASASS/6],
ocene akbrwnogei choroby - BASDAT,
ocene akbrwrogei choroby - ASDAS,
ocene ruchomodel - BASMI,
ooene sprawno ol fiz yeenej - BASFI,
o jakoit zycia,
+ wzakresie analizy bezpieczetistwa:
zabmrzenia uktadu oddechowego,
zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzeniaoka,
zabmrzenia zotgdka i jelit,

o o O o

zaburzenia krwi,

zakazeria izaratenia pasoiyinicze,

ZEOLY,

przerwanie leczenia z powodn zdarzefi niepozgdanych,

o o o o o o O 0
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W orarnach analizy klinicenej naledy preeprowadzit ocene skutecznoicii bee pieczetizhva
z wweglednieniem powyzszych punkidw kotcownreh, o ile bedg one dostepne w rarnach
badafidla seknkinumalm, PowyZzszy wykaz stanowi zestaw najczefrie] pojawiajacych sie
skal czy zdarzef niepozgdanych wykorzystywanych w badaniach dotyezgeych ZEZ3E, Nie
ozhacza to jednak, 22 whkazdym badanindoktadnie taki zestaw punktdw koticowych mnzi
byEnwzgledniony,

5.2 Skaleitesty wocenie ZZ5K

Ponizej opisano najezedciej stosowane skale oceny kliniczne] nasilenia ZZ5K oraz skale
oceny odpowiedzi na leczenie wedbuz ASAS,

Ocene akbywno &ei choroby wrkonuje zie za pomocy BASDAT [ang, Soth Anigdesing Spen-
chefiti s Diseasg Actheity Index]} [Calin 1999, Zochling 20117, Wskainik BASDAL preyjmujacy
maksymalng wartogg 10 pkt, oblicza sie na podstawie 6 priat dotyez goych uczncia zme-
czenia, bdln kregostupa, zapalenia stawdw obwodowych, zapalenia preyozepdw Sriegien
i porannej sebrwnoci kregosmpa Kazde z pytat ocenda sie na skali WAS od 0do 10,4
wzkafnik jest fredniy warto foig wirnikdw 2 wazystkich 6 pytath, Pyrtania dla BASTAT

+  ogdlne nazilenie zreczenia lub meczliwo i,
* ogdlne nazilenie baln zzyi, plecdw, biodra,
+ ogdlne nazilenie balu lub obrz eku w ztawach innych niz szyja, plecy, biodra,
« ogdlny dyskorafort zwigzany = thliwogcig na dotyk lub ucizk jakiegokolwiek re-
gionn ciata,
+ ogdlne nazilenie sztywmoicl porannejobecnej wchwili przebudzenda,
* czag frwania i nazilenie szhywno &0l porannej od momeniu przebudzenia (do 120
min}
Woodpowiedzi na leczenie defininje i BASDATS0 - poprawe wynika na skali BASDAT o
preyhajinnie] S0%.

alternatrwrnie, ocene aktywnogei choroby roima wykonat z wykorzystaniem wekammika
ASDAS [ang, Ardodesing Spordid itis Disease Acthvity Seore} [Lukas 2009, Zochling 2011],
ktdry tgczy 2 sobg pararnetry oceniane przes pacjenta - frey prfania zeskaliBASDATica-
togiowg ocene choroby oraz jeden 2 markerdw zapalnych [CRP Inb O} Punkiy odeiecia
dla akbywnogci choroby to: =1,3 - brak akbywno &1, 1,3-2.0 umiarkowana aktywnoss, 2,1-
5.5 wyzoka akbywmo 26, 3,5 bardzo wysoka aktywnof, natomiaz twodpowiedzina lecze-
nie: smnniejszenie ASDAS conajinniej o 1,1 - klinicznie istotng poprawa, a o co najimnie
2 punkty - Znaczna poprawa

Ocene unkejonowania [zprawno fei fizyeznej} wrkonuje sie za pomoc g indeksu BASFI
(ang, Soth Anigdesing Spondidits Functional Index} [BASFI Zochling 2011] Wskafnik

BASFI oblicza sie na podstawie 10 pytath dotyezgeych mozliwodel wrkonywania okreslo -
nych czynno ol Kazde 2 zadath ocenia zie w oparcin o VAS od Odo 10 [gdzie Doznacza
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petng aktywnost, a 10 brak mozliwodci wykonania takiej aktywmosei} Wskafnik jest
frednig warto frig wirnikdw wsezystkich 10 pytat, Zadania:

+ zamodzielne bez pomocy zatoZenie skarpetek lnb rajstop,

+ pochylenie do preodn [od pasza}iszamodzielne podniesienie obdwka 2 podtogi,

+ zamodzielne siggniecie do wysokiej pothi,

+ zamodzielne ibez poraocy rak powstanie 2 kreesta pozbawionego podio kietnikdw,

+ zamodzielne powstarnie z pozyeji lezgee] na plecach,

* zamodzielne stanie przez 10 minnt bez uczncia dyskomforta,

+ zamodzielne, bez uzycia poreczy lub innych poraocy, wejicie po 12-15 stopniach
schoddw, stawiajae tylko jedngnoge na kasdym stopnia,

+ obejrzenie zie preez ramie bez kondeczno & odwracania catego ciata,

« wykonywanie czynnogei fizycznych wiymagajacych sprawno&el [(np uprawianie
sporty, fwiczen gitnnastyeznych, prac wogrodzie],

+ catodzienna aktywnoSE wdomu lubow pracy,

Ocene rmuchomo &oi kregostupae wykonuje zie prey zastosowaninindeksu BASMI [ang, Soth
Ardgriosing Spondelitis Metreloms Index} [Eochling 2011], Wekainik BASHI ocenia sie w
10-punktowejskali, w ktdrej 0 oznacza ruchomoSEbes ograniczen, a 10 - dude ogranicze-
nie rachorodcl, Ocena BASMI obejranje nastepujgee testy ruchomoici kregostipa: test
Schibera, odleghogf fraguz-friana po lewej i po prawej stronie, zgiecie boczne po lewe]
i prawejstronie, odlegto 58 misdzy kosthows oraz rotacje s2yi na lewo i prawao,

Ocene jako &oi gycia wZISK, oprdce standardowych kwestionarinszy jako &l fycia, moina
wiykonat z wykorzystaniem skali ASQoL [ang, Ardgeiosing Sperdiiits Qualitr of Lifk} [Do-
ward 2003, Zochling 2011), Kwestioharinse zawiera 18 prtas dotrez geych wptyw cho -
roby na sen, nasted], motywacje, akbywno 58w Zycin codziennym, sarmodzielno EE, 2wigzki
i Zycie spoteczne, Wirniki zawierajqysie w przedziale od 0do 18, gdzie wirZsza liczba ozna-
cza gorszgjakost Zycia

Zgodnie 2 wytrcznyrmi EMA 2009 zastosowanie ztozonego punkin koficowego, wykorzy-
stujgeego domeny = opisanych wozetniej skal jest whSrivwrm sposobem oceny skutecs -
nofei leku, Oczywitcie jedynie zwalidowane punkiy ztozone zgdopuzzczalne jako pierw-
szo- lub drugorzedows punkty koficowe, Do takich punktdw moima zaliczy® ASASZ20,
ASASAN, 3 takde ASASES 6,

Eryteria odpowiedzi ASAS obejrujg poprawe weo najmniej 3z 4 ponizszych dormen:

+ catkowity bal plecdw oraz nocry bol plecdw [domena 2do2onal;

+ globalha ocena zdrowia preez pacienta [VAS):

+ niepetnosprawmost funkejonalna - zdoZony wynik 10 podpunktdw skali BASFT;
+ zapalenie kregostupa [domenazdofona z 5 i 6 podpunkin skali BASTAT],

Eryteria odpowiedzi ASASZ20 obejmujg poprawe o co hajianie] 20% ico najmnisj o jed-
nostke [wzkali 0-10} dla co najmniej 3z 4 dormen oraz nie wigksze niz 209 pogorszenie
dla czwartej z domen.
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Eryteria ASAS40 ocbejraujy poprawe o co hajmniej 40% i co najmniej dwie jednostki
[wskali 0-10} dla co najmniej 3 2z 4 domen oraz brak pogorszenia wczwartej z domen,
Eryteria ASASS/6 obejmujg poprawe o co najmniej 20% w piecin 2 szefrin domen [do
wirmienionych powyriej ceterech domen ASAS dodatkowo dodann dwie: ruchormosé kre-
goztupa oraz CRFP}

Czgsciowa odpowiedz ASAS - wartosf najwyrzej 2 (na skaliod O0do 10} w kazdej z czte-
rech dornen,

o5 /60



Carakber® (eak bk whick ) w lacma wiw oz vl a fge sya 53 palak ke shaowdw fragasiupa

6 Rekomendacjerefundacyjne

Produkt leczniczy Cosentyx [sekukinumab]} w przedmio towym wekazanin nie byt do tej
pory przedmiotem obrad Rady Przejrzystodei dgencii Oceny Technologii Medyeoznych
i Taryfikacii.

Przeprowadzono preeszukanie stron internetowyrch innych agencjioceny technologiime-
dycenych, w trmn zreezzonych w INAHTA, W wrniku wyzzukiwania odnaleziono cztery
pozytr wre rekomendacie refundacyine wpreedmio towyrm wskazanin, wszystkie wydane
w2016t prees:

« auztralijzkaagencie Pharmarcgutieal Banefits Acvisery Committes [PEAC],

« kanadyjsky agencje Conadier Agency for Drugs ond Techrelegies in Health
[C4DTH],

+ niemieckgagencie Mnstitut fir Qualitd twrd Wirtsch cfdo it ire Gosundhelitavasar
[IWIG} oraz decydenta Garmeinearmer Sundeerusehuss [(G-Bal

+  hrrtyisks agencie Mo ticrnal Irnstitute for Heolth ornd Core Eeceilzres [NICE}

Azencia PEAC u=rnata skutecznogii bezpieczetie two sekukinumaln jako rie gorsze od re-
fundowanych wleczenin ZZ5K inhibitordw THF-alfa [t adalimumabn, etanercept, goli-
mumabn, infliksymabu oraz certolizumabu}, Uznano, 22 sekukinurnab naledy traktowad
jako lek wymienny w tej grupie, stozowany w zalesnofei od indywidualnych cech pa-
cjenta, Napodstawie preeprowadzonej analizy minimalizacji kosztdw PEAC uznat 22 cena
sekukinumalm powinna byé skalknlowana w taki sposdh, aby zrdwnata kozzt infliksy-
mabu [najtatizzej opeji terapeutycznei],

Azencija CADTH rekomenduje refundacie sekukinmmabn w leczenin dorostych pacjentdw
z aktywmym ZZ5K, u kidrych odpowiedZ na leczenie konwerncjonalne byta niewystarcza-
jara, oile roczny kosz tterapii 225Kz wykoreystanierm sekukinumabunie preekracza rocs -
nego koseta terapil ZZ5K 2 wrkorzystaniern najtatezego refundowanego leku biologics -
nego, Agencja decyzje wydata w oparcin o wyniki dwoch randomizowanych badaf kli-
niczrych [MEASURE 1 i MEASURE Z}. w ktdrych wykazano wiyzszosf seknkinumabn
w pordwnanin z placebo w zakresie odzetka pacjentdw oziggajgerch odpowied ASAS 20
w 16 fygodnin Ze wezgledn na brak badat bezpofrednio pordwnujgeych seknkinumab
z innymi refundowanymi lekami biologicenymi preeprowadzonn metaanalize sieciowsg,
ktdrej wrniki wskazujgna brak podstaw do stwierdzenia wiyrZszzo &ei sekukirmmabn wza-
kresie skutecznofeii bez pieczetistwa w porownaniu 2 lekami biologicznymi Prey zatozo-
nejcenie jednostkowej leku, roczny kozzt terapii sekukinumabern jest nizszy niz wazyst-
kich inhibito rdw THF-alfa,

Niemiecki decydent G-B4 rekomenduje stozowanie sekukinumalu wleczeniu dorostych
pacjentdw z akbyrwmym ZZ5E, u ktorych odpowieds na leczenie konwencjonalne byta nie-
wirstarczajgea, Decyzja zostata wrdana muin woparcin o raport niemieckiej agencii Irsti-
tue b FEr Qualitd turd Wirtschn W fofdoe it ite Gosundheitawessan [IQWIG), ktdra stwisrdzita, 22
nie ma mozliwosei oceny dodatkowych korzyici ze stozowania sekukinumbu w ZZ5E
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z powodu braku odpowiednich badafi, Dodatkowo, G-B A oszacowats, 2= roceny kozet te-
rapii sekukinumabem jest nizszy niz pozostatymi lekami biologicenymi,

Agencia NIZE rekomenduje stosowanie seknkirmrmabu w ramach wskazania rejestracyij-
nego jako opeji w leczeniu akbywrego Z25K ndorstych, ktdrzy nie odpowiedzieli wystar-
czajgeo na terapie konwerncjonalng [NLPZ lnb inhibitory THF -alfa} Lek jest rekomendo-
wany pod warunkiem, 2= firma dostarczy go z ustalong obnizks, Zgodnie z zaleceniami
Azencii u pacjentdw stosujacych sekukinurmab nalezy preeprowadzié ocene odpowiedzi
naleczenie po 16 frgodniach i kontynuowat terapie, je sl jest jasny dowdd na odpowisd £,
definiowarngjako:

* zmhiejzzenie BASDAT o 50% w stosunkn do poziomu wyj&ciowego lub o co naj-
mnisj 2 jednostki,
+ zmhiejzzenie bolu kregoshipa o co najmniej 2 purnkty na skali VAS,
NICE podkregla, e usywajge oceny BASDAT i bilu kregostupa, lekarze powinniweigt pod
uwage wszelky fizyezng lob zensoryeczng niepetnosprawno S8 pacjentdw, trudnosci
w nczenin zie lub ko poty wkormunikacji, ktdre mogg wply ngt na odpowiedzi w kwestio-
narinszach, i powinni je ewerntualnie skorygowat,

Warto zanwaiyt, 2= na podstawie analiz preedstawionych przez Podimiot Odpowie-
dzialny oraz ERG NICE uznato, Ze sekukinumab jest tafizzy 1 podobnie skuteczny [pod
wzgledern QALY} jak inhibitory THF-alfa u pacjentdw, ktdrzy nie stozowali wezegniej le-
kivw biologiczrych W popalacii za2 ozd b po niepowodzenin leczenia biologicznego ICER
oszacowano naok 2,2 tyz, E/QALY, co jest pordizej preyjetego progu optacalno el

Podsumowanie informacji dotyczgeyeh odnalezionych rekomendacii dla seknkirmmalm
prezedstawiono wtabeli ponizej [Tab, 15} Prakiyka refundacyjna wskazuje zatem, 2= ze-
knkinurmab powirden by dostepny na rdwniz inmymi inhibitorawi THF alfs, za g decyzia
0 jego finansowanin powinna by podyktowana pordwnaniem o charakberze minimaliza-
cji kosz tow,
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Tah. 15. Relmmendacje refund acyjne dla selndinumabu [ Cosentys®], stan na 201E6.10.12.

201 g]

Eraj [r=tytuga, data RE};:E];:H- Eomentare
PBAC zaleca wprowade mie sekuldmmnabu na liste le-
ki refun dovwanych w leceenin LIS, na podstawds
analizy mirdrmalizacy koszt fw wp oriwnhativ = jrdlik-
symmabern.
Pharmac eutical 23 dawld jednak owej efektywres d uznanoe 150 mg =e-
. Benefits A dvisory kulammnabu podawarych wirgodniach 0, 1. 2. 334, a
Arttralia Cormrnittee 2016 pozytywna nasteprie 150mg co cetery tygodnie w oagw 2 1at, oras
[FEBALC 2016] L mg/kg infliksymabu witygodniach 0, 2 1 6, anastep-
nie co =zesifrgodni.
We wricsky o refundacge przedstawiono piet poriw-
nafi pofredrich, na podstawie 12 BCT, wim jeduego
badania selkukimmiabu vs placebo.
COEC rekom en duje r efundag e sekuldrmatn wlecze-
Canadian Agency nin dorestych pacjentive = aldywnym ZZ5E, 1 ktieyrch
for Drugs and ocdpowieds na leczenie konwencjoralune byla niewyr-
Kanada Tachn ol omies in poeyhwnd | starceadjaca. o de roceny koszt terapd ZISK = wykorzy-
Health 2016 stariem seluldrumabu nie przekracea rocenego
[CADTH 2018] koezti terapd ZZ8K = wykorzystaniem najtafize ego re-
fund owanego 1ak11 bi ol ofd ceheFo.
Bt 5 B C-BA rekomenduje stosowarie sslukbumabn w le-
Jesaus chuss PO16 CZENI dnr:@l}rch i entE:w:z aJ-:t_l.nv'rJ].rm ZIEK, 1 ]ct_ﬁ-
rych odpowie d naleceenie korwencjoralte byla yia-
[G-BA 2018 3
wWystarceajgca.
Miency | [wsttutfin Qualitit | poeytoswma | Na podstawde sprawoe dafh 2toe onych pez ez wrd esko-
md Wirtschaftlich- dawec g yiejest m celiwe dok opanie ocery dodatkowarch
kait itn Gesund- korzyEd sekukinmnaby w poriwnhaniu 2 odpowied-
heitswesen 2016 nirni k cenp arator-ani [inhibit orard THE -alfa] waldyner-
[Lo [G 201 6] nym ZZ0E ze wegleduna brak odpowiedrdch badaf.
Selularurmab jest rekorn end owarns w ramach welkaza-
Hational Mhatitit e nia ]"E:!EEI:]"J.E_I."jEI‘]EgEI [d nkt:_idnje: dopuszizenia do ob-
Wielka | for Health and Care romy ko apgd v le catin aitiwnesn 225K, 0of o
Brirariia Exccellen ce [HICE poeytwmad | shych, ktirey nie odp owdedzieli wystarceajgcona tera-

pie konwengonalng [MLPZ Jub inhibit ceyr THE -alfa).
L ek jest rekomn end owaty pod warunkiem, e firma do-
starcey go zustalong obrizky.
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7 Aktualny status finansowania ze §rodkdw publicznych

Seknkinumab [Cozentyx}nie znajduje sie w wykazie lekdwrefundowanych i nie jestobec-
nie finansowany ze frodkdw publicz ny ch
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8 Schemat PICO

Wowrniku preeprowadzonej analizy problemn decyzyinego ustalono nastepmjacy sche-
matPICO [Tab 16}

Tah. 16 Kontebst Hiniczny wedtug schematu PICD

Errt it Charakt mystvka

Populacia [F] Dorcdli = aktywng postadq zesztwriajqcego zapalenia stawiw lo egoshipa,
1 ktirych odpowie d na leczenie kovwen g onalne byla niewnrstarceajgca

B.odzaj int erwen gi [T] falukmnmnab

+ Adalimmumab

+ Etanercept
* [Golimumab
Eomparator MED. v Bilflymab
+ Placebo* [dodatkowy komparator, w praktyce dotyczqoy niewdelldg
licgby pacj entiw]
Ocera skt ecencs d wzakresie takich puardet Ew kofic owych, jak:
+  pdpowiedSwe ASAS,
«  aktywr st choroby wskali BASDAL
«  aktywr oSt choroby wskali ASDAS,
Efekty =z drowotme [0 * jakost zy da.
Ocerna bezpieczefistwa:
+ rzdarzenia niepcgqdane,
*  ZEONY.

* przervwarie leczenia £ powodu zdarzefiniepozqdanych.

W ramach analizy klinicznej zostanie preeprowadzony preeglad systematyceny na pod-
stawie powyrzzzego schematu PICO, Halefy poszukiwat badash bezpofredrio pordwinjy-
cych oceniang interwencie 2 komparatorarni, a w preypadka braku takich badaf ko-
nieczne bedzie preeprowadzernie pordwnafi posrednich [poprzez wepdlny komparator} -
watepne wrniki suzernjg koniecznose pordwnmat poprzez placebo, Nalefy pamietad, 2=
pordwhania pofrednie wigzgsie 2 wicksz g niepewnogeig niz badania bezposrednie, Ana-
lize zlkutecznoici i bezpieczefiztwa nalezy preeprowadzif - w miare mozliwogel -
z uwzglednieniem punktdw koticowych wekazanych w FICO,

Analize ekonomiczng, zgodnie 2 wymogarmi formalnymi, naledy preeprowadziiz perspek-
tywy ptatnika publicznego oraz wepdlnej (NFZ + pacjent], prey ceyin wrdaje sig, 2= per-
spekbrwy te bedg tozsame, poniewaz leki 23 finansowane wramach programu lekowego,
Dobdr techniki analityeznej dla preeprowadzenia analizy ekonomicznej bedzie zaledatod
wirnikdw uzyskargch w preegladzie systematycznym, W ramach wetepnie preeprowa-
dzonego preegladu systematycznego odnaleziono jedno randomizowane badanie kli-
nicerne [MEASURE 2], w ktdryrn pordwnywano stosowanie sekukinumabm [wee wha Sciwei
dawee} = placebo w popnlacji chorych z 225K, O ile preeprowadzone w ramach analizy
klinicznej pordwrania po frednie skntecznogei sekukinumabu z komparatorami nie wy-
kaZg rdsmic wwyrikach sdrowotnyrch, w rarach analizy ekonornic znej wha Sciwg techniky

* W preypadkubrakn obreslone go schernat lecmends p. po nepowodzen lec serda dwrorre bdbitorand THEF-
alfa),wr analizie H TA mofna wkormystad phoebo,
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analityczng bedzie analizaminirnalizacii kosztdw, Taka technika zostata wykorzystana we
wnioskn refundacyjnym rozpatrywanym przez australijzky agencje HTA - PBAC [por
rozdz, 6} W przypadkn pordwnania przedmio towego lekn = placebo [w niewielkiej gru-
pie pacjentdw po niepowodzenin terapii dworma kolejnyrd inhibitorawi THF-alta} ko-
nieczne za  bedzie preeprowadzenie analizy niyteczno el kosztbw,

W ramach analizy wphrwn na budzet moima zatozy £ dwnletni horyzont czazowy, podyk-
towany ceaserm trwania ewentualnej pozytrwmej decyziji refundacyjnej, W preypadko wy-
dania pozytywne decyzji refundacyjng moima oczekiwat nieznacznego zwickszenia
liczby chorych leczge yeh zie 2 powodn ZZSK, wrnikajge 4.2 dostepu do kolejnej opeji tera-
pentyezne] wprzypadkn niepowodzenia terapii dworna inhibitorami THF -alfs, Na pod-
stawie danych = programu lekowego [por. [BELA 20167} moima jednak stwierdzie, 2=
wzrst populacii bedzie niednzy, poniewaz niewieln pacjentdw jest wirtgezanych = pro-
grammu lekowego 2 powodu niepowodzenia terapil Preede wezystkim nalesr oczekiwad
zinian wstrukiurze rynku, wirdd pacjentdw nowo whaczanych do programu lekowego
albo fych po niepowodzenin leczenia pierwezym inhibitorem THF-alfa Wiydaje sig, 2e do
proghozowania szacowanych ndziatdw spreedaszy opakowas sekukinurnabu w okresie
objetyr analizg modma wykorsystad dane historyezne spreedagy golirnabu od rmo-
mentn wprowadzenia jego refundacii wprzedmiotowym wskazanin w 2014 r,
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Aneks 1. Leki znajdujace sie w wykazie lekdw refundowanych w leczeniu ZZSK - stan na dziefi

1 wrzesnia 2016 r.

Tab.17.Leld znajdujace sie w wykazie leleow refundowanych w ramach programu lekmwego B. 36 - stanna d=iefd 1 wrzesnia 2016 rolu [Fhwiess-

=zenie MZ]

| M

Mazwa, postati dawika Jak e ot Tt K od EAM Termin wepida | Oloves oboWiaay- | oo pe iy | oo (pLN] | LF [PLN]
nia weydse decysi waria decyeji
10501, blok ery THE — adalitnumah
Bumira, roztwir dowstreykdwaf, 40 | 2 amp.-stre. + 2 gazld 201le-0%-
b nasgreome dkoholem | SOUIII000SOSS | o onyenogy | 3MtaZlam | 415584 | 436383 | 436363
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