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1 Cel analizy

Celem niniejszego dolumentn jest preedstawienie wynikdw analizy problemn
decyeyrinego dla zastosowania sekukirmrmabu wdawee 150 mg [Cozentyx®} w terapii
dorostych  pacjentdw 2z tuszczycowrm zapaleniem  stawdw, = niezadowalajgeg
odpowiedzig na tradycyinie stosowane lekd, nieleczonych wezeinisj inhibitorami THF-
alfaibez zmian tnzzczyeowych o nasilenin umiarkowanym do ciezkiego, W szczegdlnogri
niniejszy dokument zawiera uzasadnienie schematn PICC:

+  populacia, w ktdre) dana interwencia ma byt stozowana [Pl
+ interwencia (I},

*  komparatory [C},

+  efekiyzdrowotne (O],
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2 Problemzdrowotny - luszczycowe zapalenie stawow

2.1 Definicjajednostki chorobowej

Euszczycowe zapalenie stawow [LZS, ang, pserigtic artkeitds, ICD-10: L405, MO7 1,
M0O7.2, MO7.3} to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawedw u chorych
natuszzczyce, zaliczana do spondyloartropatii £Z5 zwigzane jest prezede wezysthkim
z zapaleniern stawdw obwodowych, stawdw kregostupa, stawdw kre yzowo-biodrowyrch
oraz/lub preyezepdw Soiegnistych, chof wyrdimiane =4 takZe iinne, czesto nakiadajgee
sie 2 wymienionymi, postacie choroby [Szezeklik 2013],

Wprowadzona w 1973 rmoku przez Molla 1 Wrighta Kasyfikacja tuszezyeoy stawowei
stozowana jest do dzisiaj, W ramach powyrzzze] klasyfikacji wyrdinia sie nastepuijgee
postacie chormby [Moll 197 3):

1

zapalenie kilku stawdw [lub jednego}, 2wykle niesymetryezne [dotyezy ok 7096
preypadkawl:

zapalenie wielostawowe z symetrrczny md srmianarmi wstawach, podobne do RES,
jednak nie stwierdza sie ceynnika renmatoidalnego IgM ow surowicy [ok 15%
pacientdw};

zapalenie stawdw, gtdwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalzzych = czestym
zajeciern paznokel [ok 5% pacjentdw};

zapalenie stawdw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy ko &l
paledwr [palce teleskopowe} oraz nogdlnionego zeszty wnienia stawdw [dotyczy
ok. 5% pacjentdw);

zapalenie  stawdw  kregostapa  skojarzone = popreednimi  postaciarad
lub bez objawdw ze strony innych stawdw, podobne do zeszfywmiajgeego
zapalenia stawdw kregostupa, ktdre moze byé ograniczone do odeinka zzrjneso
kregostupa Inb stawdw krzyaowo-biodrowych [pozostate 5% pacjentdw,

Wazratkie wirmmienione powyZejodmiany mogg sie na siehie naktadat, dlatego tezw 1994
roku zaproponowano podziat fuszozyey stawowej na frzy podstawowe postacie
[Feale 1994]:

z asymetrycznyn zaj eciem pojedynozych stawdw;

2 sytetryczny m zajecierm wieln stawdw, w fym dystalnych miedzypaliczkowirch
istawdw kregostupa, prowadzgeym czesto do zmian znieksstateajgeyehy

postat o domimmjgeych zmianach w kregostupie 2 moZliwofciy =zajecia
pojedynczych stawdw mniejszych
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2.2 Etiologia i patogeneza

Przyczyna rozwoju LZS pozostaje nieznana, chof uwaZa sie, 2¢ choroba moZe byd
wiynikierm czynnikdw genetycenych oraz zewnetrznych, t, wrazdw czy zakasef
wiruzowiyrch lub bakieryinych [prawdopodobnie zwiggane 2 nieprawidbow g odpowiedzig
lirafocytiw T} [Puszczewicz 2010) Dufiskie badania przeprowadszone wpopulacii
blifniat wykazaty, Ze tuszczycowe zapalenie stawdw wystepuje w 90-100% 1 obojza
bliZnigf [Basiora].

Szczegilnie iztotne dla rozwoju choroby wydajy sie antygeny z grupy HLA: HLA-BZ7
czefcie] wystepuje w postaci = zajeciem kregostopa istawdw krzyiowo-biodrowych,
HLA-DE4 w postaci nadiferkowsj, zaf HLA-DR7 wpostaci z zajeciem  stawdw
miedzypaliczkowych dalszych, co wigZe sie rdwniez z cieikim przebiegiem choroby,
Charakterystyczna dla preebiegu choroby jest takse wemoona huroralna 1 koradrkowa
pdpowiedZ imrunologiczna, Okeerwuje zie rdwniez wicksza ekspresje cytokin
prozapalnych, szczegdlnie THWF-o, ktdre prowadzg do destrukeji chrzgetki 1 kofci
oraz odpowiadajgza wirzwolenie balu [Szezeklik 2013].

2.3 Obraz klinizny

EZ5 charakteryzuje sie srdmico wanym preebisgiern, ktdry wwiekszofoi preypadkdwijest
postepujacy,a u 209 pacjentdwciegzki, Objawy rozwijajg sie stopriowo, przez co pocz ghek
choroby jest trudny do wychwcenia, T wiekszogel pacjentdw [75%} objawy skirne
poprzedzajy objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odezuwat objawy jednoczeinis
na skirze i wztawach, zad w pozostatych preypadkach pisrweze 23 objawr stawowe
[Bruhl 1957] Zdarza zie, 22 pomiedzy wystgpieniem objawdw skamychi stawowych mija
nawet 20 lat EE3 mole towarsyseyE wezysthim typorn tuszczyey skory, a czestodt
wirstepowania jednoczefnie zwian skornych i stawowych zwicksza sie w kolejnych
rzutach choroby, Majbardziej fypowymi miejscami dla zmian skdrnych =g okolice
nataZone na ucisk, zaf sare smiany mogg miet postat mezczyey pospolite], kros thowe],
wirsiekowej, kropliste] lub erytroderaii tuzzcz yoowej, chof az u 56% pacjentdw jedynym
objawem dermatologicenym =g zmiany w wygladzie yaznokei [MeGonagle 1999),
Przewlekts £Z5 prowadzi do inwalidetwa ze wezgledu na uszkodzenie stawdw
podlegajaeych obeigzenin ciata, . stawdw biodrowsych, kolanowych iszkokowych,
Oheerwije sie takze zwigkszone o 60% ryzyko zgonn u chorych na £Z5 w pordwnanin

z populanjs ogdlng [Wong 1997,
Wirdd najezefrie] sgtaszanych o bjawdw wirstepnjg [Szozeklik 2013):
+  hél
« obrzek
+ nadmierne ucieplenie stawdw;
+  zetywmosE poranna;
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zrniany typowe dla tuszezyer na skdrze 1 paznokeiach [u wiekszoei chorych

zrniany takie wypreedzajgzwdany stawowe};

+ zapalny bdl plecdw;

« ograniczenie ruchomofei w odecinku szyjnym, piersiowym lub ledZwiowrm
kregostuya;

+ deformacije paledw [palec kiethaskowaty - bardzo charakterystyceny dla £Z25,

palee teleskopowe, bntonierkowate w keztateie 22yl abedziej}, ktdrym towarzyszg

zaczerwienienie, obrzek i bal, bolesnost i obrzek w miejzcn przyezepu &oiegna,

wigzadta lub toreblki stawowej [czesto dotyezy &iegna Achillesal

Na podstawie obecno 01 takich czynnikdw, jak zapalenie stawdwobwodowreh, obecno gt
zmian skdrnych, zajecie szkieletu oziowego, zapalenie przyczepdw Eoiegnistych
oraz obecnogé paledw kietbaskowatych, wyodrebnionn 3podtypy £25 rdimigee zie
pod weglederm clezkofcichoroby: poztattagodng, wniarkowangoraz clezky - patre tabela
ponizej [Sokolik 20185].

Tabela 1. Podtypy £25 wzaledno &ci od ciegkosci choroby [Sokolik 2015).

Preiat
L tagedwa | Umiavkowana | lieika
* zajede = Satawinge * zajede = Gstawin * zajede = Gatawin

obwro dowwnrch; [otezelmigtych lub bolesnych]; [otezelmigtych lub bolesxych];
* i ewyst o ovari e Zran + mniany w hadanin + rasilone zriany w badanio

w hadariv radi ol o cexyr radiol o cemyn; radiol om cerrmn;

+ hrak upcfledzenia sprawn oEci;
*+ nmunirmana wartcs £ wekanika

jak ol Ercia;

do£t dobra subieltywna ocena
chorago;

towierz chhia chorobowo
srnienicne) skiry =5, PAS[ =5
Iub brak objaw i ze strony
ki

tagodny biol kxezoshipa,

bez pogorszeria sprawn oScl;
objavwyr zapalexia jedn ego
Tub dwiich preycz epinw
Sciggnistych;

objavwnyr daclylitis bez

up cEl e dzehia spraws oS cl

czy doleglivwoScl bibd owrch.

rigadekwatha odpowdeds
haleczenia;

imniark cvwwane pogor S2enia
Sprawnesd;

srniany sk ferie mimo leczenia
rueEcowreEo, PASE ~;
obijavwar zapal erda prajroze bw
Sciegnistychw ponad dwich
riejscach Jub pogorszenia
Sprawnesd;

obijavar daclylitl 2 obe oy
radzerkamni lub up ol ede exien
fimkcy palca.

rieddekwatha odpowdeds
raleczerie;

* THACENA Nl esprawm osl;
* 23IAWINS OWane 2riany skivne;

powierzchria zajet g skioy =1 00;
PAS[=10;

btrak reakii na leczenie
wprzypadlu =g etych stavwine
kregoshupa;

poEorsz erie sprawnosd
odnoszace sie do prayczep i
Sciegnistychlub objaver
zapdleniad preyce epin
Sciegnistychw wigcej xiz
dwiich risjscach;

obijawar daclyritE mimo
leczenia
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24 Rozpoznaniei diagnostyka

2.4.1 Eryteria CASPAR

W orozpoznanin £25 stosuje sie najezefvie] wprowadzone w 2006 r, kryteria CASPAR,
ktdrych swoistost wiynosi 98,7%, a ceutost 914% (Zalecenia Eonsultanta Krajowego
wilziedzinie reumatologii mkomendujy stoszowanie tych keyteridw} 25 modma
rozpozhal u chorego 2 zapaleniem stawdw Iub zapaleniem preyczepdw Siggnistych,
gdy nzyzkuje  co najmniej 3 punkiy w5 ponizezych  kategoriach
[Stanistawska Biernat 2012]:

1. tuszczyca stwisrdzona obecnie u chorego [2 pkt} lub w wywiadzie u chorego
[1pkt} ub kogogz rodziny (krewny Ilub IIstoprda, 1 pkt];

2 trpowe zmiany tuszczycowe paznokel - odwarstwianie sie piytki paznokeia
od jego tofyska, zaglebienia w phrtce paznokeiowesj i nadiierne rogowacenis
[1pkt]:

5 ujemny wynik badania na obecno &2 czynnika renmatoidalnego (RF} weurowicy (1
pkt};

4, daretditis (zapalenie paledw}, definiowane jako obrzek catego palca (2w, palec
kiethazkowaty} obecnie lub stwierdzony w preesztofci preez reumatologa
[1pkt]:

5 cechy radiologicene preystawowej proliferacii kostnej w postaci niewyragnie
odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi stawm [ale z wirbgrzeniem bworzenia
ostenfitdw} na radiograrmach rekd lub ztopy [1 pkt )

2.4.2 Eryleria wgBennetta

W oceln rozpoznania EZS, mozma wykorzystat rdwmiez kryteria wg Bennetha
[Helliwell 2005]:

1. kryterium obowizgkowe - dodatni wypwiad w kierunku heszeeyey [shary
lub paznokei} potwierdzonej klinicenie i shojarzonej z bdlem oraz ohezekiem
thanek migkkich Inb ograniczeniem ruchomofi co najmniej 1 stawn,
utrzrmujaeyin sie 6 trgodni lnb dhuzeq;

2 kryteria dodatkowe:

* obecnoft zapalenia stawdw miedzypaliczkowych dalszych [wykluczenie: guzki
Heberdena i Bouchardal;

+  obecnost docteit s

+  niesymefryczne zapalenie stawdw rak i stdp;

* nieobecnost guzkiw renrnatoidalmgehy

* negatywne testy na obecnofe czynnika renmatoidalnego w surowicy;
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nadzerkowe zapalenie matych stawdw, sbwierdzane w badanin radiologicz oy,
bez cechwepdtistnisjac e osteoporozy [wiykluczenie nadzerkowej postaci choroby
zwrrodnieniowe] rgkl:

¢ obecnoft zapalenia stawow  krzyzowo-biodrowych, lub  syndesmofitdw,
lub kostnienia okoto kregostupowezo stwisrdzona w badanin radiolo gicz nyrm,

Postat ogiowy stwierdza zie, gdy wirstepuje zapalny bal plecdw, charakterystyczne
ograniczenie ruchomoici kregostupa oraz kryteria radiclogiczne [preynajionie] dwa
z wymierionych rmuszg by spetnione} [Szezeklik 20135]

2.4.3 Badania pomocnicze

Rozpoznanie  moze  ukabwit wykonanie  szeregu badad pormocniczych,
wirdd ktdrych wrrdimia sie:

+ badanis laboratoryjne [preede wezystkim OB i CRP, a w uzasadnionych
preypadkach takze oznaczenia HLA-CWéoraz HLA-BZ7):

* badania obrazowe [RTG, MR, USG];

+  badanie phran stawowego [Stanistawska-Biernat 2012, Szezeklik 201 3],

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Chorota ma preebieg zmienny, 2 okresarni zaostrzedt 1 remisji, a 2 czaserm prowadszi
do inwalidztwa, Niekorzystne rokowanie swigzane jest 2 wickszg liczbyg zajetyrch stawdw,
zmianami parametrdw OE i CRP, niepowodzeniem wezeiniejszych prob leczerda,
obecnofciy uwszkodzed stwierdzanych klinicznie lub na radiograraach oraz utraty
sprawnoici i obrdzenier jakofel Zycia, £25 o cleskim przebiegu, szczegdlnie wprzypadka
wepotizfrienia postaci obwodowej i oziowej choroby, juz po kilku latach prowadzi
do niepetnozprawnofci; w innych preypadkach obserwnje zie stopniowo narastajgee
ograniceerie ruchormofci stawdw, Jednoczesne wystepowanie =zmian  skornych
i stawowych prowadzido znacznego upogledzenia jakofei syeia [Szezeklik 20137,

2.6 Epidemiologia

Dcenia zie, Ze tuszez yea dotrka okoto 2% populacji, a zapalenie stawdwstwierdza sigu 5-
S0% t=j grapy chorych, £25 w rdwryri stopnin dotyka kobiet i medczyen, 2 wirjgtkiem
postaci = zajeciem stawdw kregostupa, kbdra =znacenie czefviej spotykana jest
wirdd meaczyen (3 razy czeiciej} [Szczeklik 2013] Poczgfek choroby preypada zwykle
migdzy 20, a 50, r.2, chofzdarza sie takfe postad mibodzieficea, Uwaia sie takie, 22 E25
1 pacjentdw z tuzzczyeg czesto pozostaje niezdiagnozowane [Stolwijk 2012]

Zapadalno &t na 25 waha sieod 0,1na 100tys, mieszkaticdw wlaponiido 25,1 na 100 tys,
miezzkaficdw w Finlandii (jedno z dwdch badat okreslajaeych zapadalnogt w Finlandii
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[Savolainen 20037} Dane dotyczgee zapadalno el pochodzgee 2 krajdw takichijak Szwecja,
Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia [inne badanie niz cytowane
wezeiniej} wskazujq, 2e czesto iEzachorowat jest wiych krajach pordwrywalna izawiera
sie wpreedziale od 3 do & preypadkdw na 100 tys mieszkaficdw, Jedno = badad,
preeprowadzone w Stanach Zjedrnoczonych na dorosfrch pacjentach spetrdajgeych
kryteria CASPAR, okrefla frendy wzapadalnofci na 25 w latach 1970-1999 -
zapadalno 38 standaryeowana ze wegledu na wieki pe werosta znaczgeo 2 3,6na 100 tre,
miezzkaficdw w latach 1970-1979 do 9.8 w latach 1990-1999 [Stolwijk 2012, Wilzon
2009, Hanova 2010, Kaipiainen-Seppanen 1996, Shbeeb 2000, Soderlin 2002, Alamanos
2003, Soriano =2011].

Chorobowo 58 waha sie miedzy 0,001% wJaponii do 04 2% we Whoszech [Stolwijk 2012],
W badaniach przeprowadzonych w Argenfynie chorobowosE byts na poziomie 0.07%
[Foriann 2011], w Ameryce Potnocnej wrnozita 0,16%; [wWilson 2009] [w obn badaniach
pacjenci kwalifikowani bylina podstawie kryterid w CASPAR}, Wieksz 088 bada pochodzi
z Ameryki Potnocnej i Europy, braknje danyeh na temat chorobowo &oi w Afryce oraz w
wielu oz eiciach Azjii smeryki Pomdriowej [Stolwijk 2012].

Wie rna doktadnych danych radwigeych o zapadalne Sci lnb chorobowo i £25 w Polsce,
Opierajge sie na powrzej preedstawiorngch danych moZna preyijgt 2o choroba ta dotyka
ok, 30-90 tys dorostych pacjentdw w Polsce [warto&é zblizona do rozpowszechnienia
ZZ3E} 2 drugiej strony, zaktadajae, 2 na tuszezyoe chornje okobo 2% popalacii, a od 596
do 3% chorych na mszczyce dotknietych jest dodathowo £Z5, liczbe chorych z 25
mozna szacowat wgranicach od okoto 40ty do 250 tyz, [Szezeklik 2013]

Wninskowane stosowarnie sekukinmmabu, ograniczone jest do populacii dorostych
pacientdw =z ciegky i akbywng postaciy 25, u ktdrych nie usyskano zadowalajgeei
odpowiedzi na fradycyjnie stozowarne leki [preede weeystkim LMPCh} oraz nieleczonych
wezeinie] inhibitorami THF-alfa i bez zmian tuszczyeowych o nazileniu mmiarkowanym
do ciezkiego, Leczenie takich chorych odbywa sie obecnie w ramach programu lekowego
Loregnig fuszrEveowdrs EOPOERET sOOwEw o prEgbiggn @geesianrre. W programie
lekowym leczeni =g rdwnieZz pacjenci, kborzy nie sg uweglednieni we wriozkn dla
sekukinnmalbmn w dawee 150 mg, . pacjenci leczeni wezefniej inhibitorarai THF-alta oraz
pacijenci ze zmianami tuzzezycowymi o nazilenin umiarkowanyrm do cigzkiego, Ma
podstawie danych z protokotdw z posiedzeft Zespotu Eoordynacyjnego ds Leczenia
Biologicznego wChorobach Rewmatycenych moina stwierdzif, 2e do dnia 20072016
w programie leczenia biologicznego uczestniczybo 1 330 ozdb chornjgeych na £Z5
Zgodnie z programem, zarejestrowann 210 pacjentdw z £Z5 wremisji [Protokat 907, W
profokotach Zespol Hoordynacyjinego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Renrnatycznych nie ma informacii, jaki odsetek z tych pacjentdw zostat zakwalifikowany
woparcin o kryrteria dermatologicene oraz jaki odzetek stanowig chorzy, kidrzy g leczeni
kolejnym lekiem hiologicznyr, Te ostatnig z liceb mofna oszacowat patrz i na stosunek
pacientdw kwalifikowanych do IiIl linii leczenia wg danych raportowanych w
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protokotach Zespotu Eoordynacyijnego ds. Leczenia Biologicenego w Chorobach
Renrnatycznych, Wiz fych danych, od pocz gtkn raportowania chorych w programie, okoto
104 zostato zakwalifikowanych do zmiany leku na kaolejny rzaf 11 linia}, co oznacza, 2e
mozZna szacowat, i okoto 1200 pacjentdw z obecnie leczonych to chorzy wezeinie
nieleczend lekarni biologicznymi Walely rdwnies preypuszczaf, Ze ze wegledu na
charakter programu [renmatologia} oraz dostepnoit programu lekowego dla chorych z
tuzzczycy plackowaty, zmiany skdrne 23 rzadkim keyteriom wigezenia do leczenda,
Zatozenie to znajduje potwisrdzenie w opiniach ekspertdw klinicznych leczgeych chorych
w programie lekoanyrm,

2.7 Skutldi spoteczne LZ5

Wazystkie preewlekte choroby zapalne, 2 nwagi na dmgost ich frwania oraz postepujgee
ograniceanie sprawnofci chorych, genernja znaczne  koszty dla spoteczefiztwa
[Sarnolifizki 20157 fnszezycowe zapalenie stawdw mofe zhaczgeo wptyngt na zdolno 58
do pracy oraz wykonywanie codziennych czynnofci [NHSC Z2012] W badanin
preeprowadzonym w Niemczech w 2002 roku, pacjenci = £Z5 roczhie zrealizowali 20,5
wizyt u lekarza ogélnego oraz 3,9 wizyt u rewrnatologa, natorndast 12,3% badanych
pacientdw byt hospitalizowanych w poprzednim roku Powyzesze dane, dofyezgee
wykorzystania opiekizdrowotne], pokrywaty ziez danyminzyskanymidlachorych z RZ5
oraz byty nieco wyzsze niz dla pacjentdw z ZZ5K [Lee 2010)

W ramach przeprowadzonego w Polsce projekiu  Keretruktpwnf, analizowano
roz powszechnienie oraz kozzty chordb preewlektych, a wezczegdlno &ei chordb o podiom
zapalnym, nwarunkowanych immunologicenie [IMID: - It ures-Medio ted Jrfat o tety
Disgrsgs], wtym tuzzczycowego zapalenia stawdw [Samolinzki 2015],

W powyzszym badanin oszacowano, Ze w 2010 roku bezpo frednie koszzfy leczenia
buzzczycowego zapalenia stawdw oziggnety wartosE blisko 14 miln =t Najwyiszze koszty
poniesiono na leczenie osdb w wiekn 45-59 lat [ok 85 mln 24}, a najnizzze w grupie
ponizej 25 roku Zycia [ok Stys 2t} (niniejsze wartofoi opracowano na podstawie proby
danych HFZ} [Samolifiski 2015]

W ramach projekin Kerstruktiwenf preeprowadzono rdwrndes badanie M2 W — Wiedaind w
prooy kidre miato na celn ocene wptywn IMIDz na wydajnoge pracy, dnaliza Swiadczefi
wiyptaconych przez ZUS w 2010 roku osobom z IMIDs, w tyin 2 RES, wykazata,
ze niezdolno 88 do pracy oszdb z IMID: wigzata zie = wirdatkami publicznego
ubezpieczyciela reedn 319 mln =t (renty = tytutn niezdolnoiei do pracy, renty socjalnel.
Najwyzzzr udziat rent 2 tytobu niezdolnodci do pracy w strukitarze wrdatkdw dotrezyt
ZZSK RIS 1kZS [wprzypadku £Z5 - 819} Najwicksza liceba dni na zwolnienin z powodn
przewlektrch chordb zapalnych w ciggun rokn jest wywolina tuszczycowym
lub entetopatycenyin zapaleniem stawdw - Srednia liceba dni abzencji w roku 2010
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wynozita 37, Sredni koset absencji chorobowsj na osobe wynidet dla 25 1922 zt
[Sarnolifizki 20157,

Wiyniki badania preeprowadzonego na 50 chorych z fuszczycowym zapaleniem stawdw
potwierdzajg cigfar kosstdw pofrednich, Chorzy =z kZS frednio fracili 2,85 dni
pracujgeych w kazdym missigu pracy, fredni spadek produkibywio &l w miejscu pracy
wynozit  za®  241%. Srednie  miesieczme  koszty  pofrednie  ozzacowano
prey wrkorzystaniu metody kapitatu ludzkiego na poziomie 864,01 =t w przeliczenin na
pacienta prey uwzglednienin wielkofei produkin krajowego brutto per copito, oraz,
wprzeliczenin na jednego pracownika w 2014 r, na poziomie 202546 =t prey
uwzglednienin wartofci dodanej brutto i 876,56 PLN prey uweglednienin przychodn
brutto, Stwierdzono takie obnifenie jakosei Zyeia pacjentdw, Cathowite kosz ty pofrednis
bty negatywnie skorelowane z jakofrig ayeia, Wieksza aktywno 58 choroby oznaczata
niz=ze wartoéei uzytecznogei i wyzzze koszty pofrednie [Kawalec 2016],

2.8 Wytyczne kliniczne leczenia tuszczycowego zapalenia stawow

Poszukiwano wytycznych Klinieznych opisnjgeych leczenie tuszezycowego zapalenia
stawdw, Zidentyfikowano 8 wirtyeznych prakiy ki Kliniczne,

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne:

« vwybrcene The CLSurcpeor [eggus  Agoinst  Kheomotstit  (EULAR], Z01z2
iichakializacjaz 2015 roku;
+ zalecenia postepowania diaghostyeznego iterapeutyeznego w kIS, opublikowane
W Bau rrteler i, 2012;
«  wybrcene Foisiiggo Towar rErstwer Darrotele gice ke go (PTD], 2010;
« wrtycEne Group for Besgorch ond Assssmant of Ssorimsts and Feoriotic Ardiris
[GRAPPAY 2009iich akiualizacja z 2015 roku;
« wrtyoEne Tha Britfs Secigor fer Kheu rurtelegy (BSR), 2012
 wrtycEne Seattish e reele gioce Guidalf e s Metweeri [SIGN ] 2010;
«  wrbrcEne Amdr con Acods v o f De rrmatoieg)y (AADY, 2008;
« wrtycene More Ciin e [MAYOT, 2014,
Wiaczono takse Swybrcenychprakiykiklinicznej zidentyiikowarnychpreez antordw AWa
nr T 4351 11,2016, nkoficzonej 10.06,2016:

« wrtycEne Fortugussa Seoiaty of Mg urotelome (PSR} 2015
+  gtanowizko grupy francuskich ekepertdw [FGE}, 2014;

« gtanowizko grupy hiszypatiskich eks pertdw [HGE}, 2014;

« wrtycEne Spurnish Secigor of Rheurmatelogr [(S5R) 2011

«  wrbrcene forfion Socigty for Rfeutrteloqr (ISR} 2011

Dodatkowo, na stronie beytyiskie] agencil Natieral Herizen Seonning Certre [WHSC)
odnaleziono dokument zawierajgey opis selukinumabu, stosowanego w populaciji
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pacientdw = aktywrnrm 1 postepujgoym €25 oraz niewystarczajaeg odpowiedzig
na poprzedniy terapie LMPCh, Niniejszy dokument, zostat opracowany w listopadzie
2012 roku [nie bty widwezas dostepne wyniki z badath klinicznych, w ktdrych oceniana
sekukinunmab w populacji pacjentdw z 257} Stanowi on skrdcony preeglad informacyi
dotyezgoych selukinumalbn, Auntorzy niniejzzego raportn, zaznaczyli w 2012 rokn,
ze wpreypadku dopuszezenia do obrotu sekukinumalm, statby zie on pierwszym,
dosteprym preeciweciatern monoklonalnym, skierowanyr preeciwko interlenkinie-174,
moggeyrm zapewnit dodatkowsy opoje leczenia pacjentdw z powrZej wymienionym
wekazaniem [NHSC 2012]

W leczenin mzzczycowego zapalenia stawdw lekami pierwszego reufu z4 niesteroidowe
leki przeciwzapalne [NLPZ} W preypadku niepowodzenia terapii NLPZ, w pierwszei
kolejnogei zaleca sie zastozowanie konwencjonalnyeh, syntetyeznych LIMPCh, Terapie
lekami hiclogicznymi moina rozwazyé u pacjentow z akfywma postaciy £ZE,
u ktdrych nie nzyskano wiyrstarczajgeej poprawy po zastosowaniu LMPCh,

Zalecenia dotyezgee stosowarnia sekukinumabu w leczenin £Z5 pojawity zie wdwojen
najnowszych  wytycenych [akinalizacja wyfycenych EULAR 2015 iakimalizacja
wirtycenych GRAPPA 2015} Wynika, to = fakii, 2= seknkirmmab dopiero pod koniec
2015 roku, zostat zarejestrowany preez EMA we wnioskowanyr wekazanin [EMA 2015]
Seknkinumab zalecany jest pacjentom z niewystarczajaeg odpowiedzig na LMPCh, had2
pacientora, u ktdrych nie roZna zastosowag inhibitordw THF-alfa lub celowanych,
syntetyezrgeh LMPCh

Szczegotowe zalecenia przedstawione wzidentytikowany ch wytycenych zamieszczono w
tabeli ponize],
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Tabela 2 Wirtrczne klinicene leczenia tuszce yoowezo 2apalenia stawdw,

Orzanizacia, : ;
5 ﬂlg:a 1 Rekomendowans inter wencjs

Kraj/reron

EULAR 2012
idktnalizacgaz
2015 roku-—
EULAR 2015

dalacania - EVLAR 2012

1. U chorychna EXS meena stosowad MLEZ wcelu stagodzenia smian i objawiw ze sty oxy hareadu ruchu.

2. U chorych 2 aktnwra choroba Mszczegilnie v hrch 2 wieloma obreelmistyrnd stawarni, wsgk odeerdarni struktir altyrni
wobemcScl zapalenda, duzyrm OB, CEP iflub Minicenie istomyrd objawamni pogastawowymni] nalezy roewasyo jiE
we wezeshym ok esie leczenie 2a pornocd LMPCL, taldchjak MTE, §5Z, 1eflunomid.

3. 1 chorych = aktywhym £X8 5 istotng Minicerie o=z ceyrcq prefer oweane powinrgs by leld réwnoczeSnie 2mniejszajace
obiawnr tusz cevyoy, talde jak MTE.

4. Migjscowe iniekcje GES powmby by traktowane jako leczenie wsp ornagajqce wEZ5; GES podawane ogilhie mogg b
stosowane 2 zachovwaniem ostrognos d w hajmniejsze] skt eczn e] dawce.

5. 1 chorych 2 aktywryr zapaleniem stawiw 1 nieadekwatng odpowiedeia na co vajmniej jeden syntetyeeny LMPCh,
np. MTE powinno by roepoceet e leczenie mhibitorexn THE .

6. 1 chorych z aktywhnym zapalmiem preyccepiny Sdegristych i, Tub daciplits i nieadekwatsng odpowiedeig na leczenie
MLEZ lubmigscowe wsbeykniecia GES mosha rozwazyi leceenie inhibitoremn THE.

7. 1 choryche dominujgcd postaciq osiowgd choroby o duzej alctywroSci, v ktoryrch nie uzyskan o wyrstarczajace] odpov e d=i
naleczenie MLEZ, nale2y roewasyt leczenie mhibit orem THE.

8. Stosowanie inhibit ordow THE moze byt take e wirjgtkowo roewaz one v chorychz dueg aktywno da choroby [Szczegilnie
1 tych 2 duzg liceby obrzelmietych stawiw, vazkodz mian strukturalyrd w obemefd zapalenia, duzym OBSCRE
ifTub Minicenie istotnymi objawami posastawowymn, seceegiliis snacerym zajedem sk vy uprzednio rdieleceorych
LMPCh.

Q. 1 chorych, ktérzy e zareagewali adekwatrie na leceerie jedrym inkibitorem THE. powintio Sie roewasyi zariang
ha ivny inhibitor THE.

10. Dostosownjge leceerie, obok aktywnoEd choroby, nale2y weigf pod vwage tal=e inne aspelty, talde jak wepidbstmiggce

schorzenia ooy kwestie 2wiqzane 2 bezpie oz efistwrer.

Fazv lecopniz tnsacovopwago san gl apid staw v wir salacaf) EULAT

Faza 1

Tefl roznoerano aktywhe EX8, rogpoczal laczenie NLPZ 1 ewentalnie misjsc owo stosowad indekoe GHS. Teslh nie osiagnieto
matej aktywnosd choroby po 5—b miesiqcach leczenia. przejst do fa=y drugiej. Tesfli warstepajq ceynnild ziego rokowaria
[ze mnianarmi skorrymi b bez nich), preeji od razu do fazy dugieg. Jefl nasilone =3 zmiany skitne, nalezy skorzystak
zpomocy dermatologa [dotyrcey tovwszystkich faz leczenia].

Faza 2

BrzeiEf do niej, gdy brak jest skutecenosicd lub wystapia deiataria niepozqdante lekin stosowanych w fazie pierwszej. Podat
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Misdzvnar odomre

KEz0L2
[Staniziavws=ka-
Biernat 201 2]

FTD 20L0

CEAPPA 2004
iaktualizacia

MTE we wtaSdwe dawce. W preypadkn przedwwskazafi do stosowania MTE podat lefunomid Junb 552, Jub ewentualnie
cyllcsporyne AL Jesli osiganieto maty akywnioSt chor oby po 5—6 miesiqcach, leczenie kontymuowai; jesl rie —preejsi dofazy
trzeciej. Tefli dominnge postad osiowa chorober Jub ciezlde zapalerie preyczet v Sciegnistych, ez eiEf bezn ofr ednio do fazy
trzecie].

Faza 2

BrzeiEf do niej, gdy nie osiqguigto zamierzone] poprawy b wirstapi tolsyromn oSt lekiow stosowanych w fazie dragie], jesli
1 choreso wrstetia ceynrdld =tero rolowaria, przeist do leczenia inhibitorem THE -¢ [ syntetycznym LM PCh Jub hez]. Tesli
nig wystapig ceyrniki ftego rokowania, ¥ogpocedi Jeczenie drugim syntetycenymn LMPCh Jub leczenie skojarzone dworna
LME Ch; je£l ceiganieto maly aktywn oSt choroby w cigan 3—6 miesiecy, lecz exd e kontyrw owat ; je£li celu nie osiqard gto — dodak
mhibitor THEF . Tesli dominwja objawy cciowe i cigekde zapalenie preyozep ivw Sdegnistych, preest do leceenia inhibitor en THE.
Faza 4

PrzefEf doriej,gdy nie osiganiet o popr awy Jub worstapi t oksycenoSE 1 ekive stosowaryrch w fazie tre ed ej . Lar exd £ ni eskute czhy
mhibitor THE na irmy [ syntetycerman LMPCh Jub bez]. Jelli nie caqgnieto efeldn po 5-6 miesigrach, zamisnit na koleny
mhibitor THE [2ayntetyceryrm LMPChlubbez].

[Thumaczerde: Stamistaweska-Biernat E. Swherkot [ Thistochowice W, Spemdyloatropatie: Zalecenia  postepowania
diaghostyceregod teyapetycenego. Raw ke belagia 201 2; 50, 2:935-102].

dalacania - EVLAR 201G

W alrnalizaci wirbycerych EULAR 2 2015 roky zawarto hastepuiace zale cexia:

1. wpreypadku niepowodzenia terapdi HLPE or 2= miejk cowego lecz enia aktywrej postad chorobyr w pierwsz ej kolejrnosd
z2aleca sie zastos owarie k orwen o cndlnyrch, syntetyoenych LMPCh, 2 nastepnie, jezeli bed=ie to koxiecene, biologmcenych
LMPCh ub celowanych, synt etycerych LMPCh;

2. biolomicenyrni LMPCh, st osowanyrm w pietrwsz ej kol efn of d =3 inhibit cey THE -alfa;

3. pagentom, u ktirych nie mogna zastesowatl inhibitorfwe THE-afa lub celowanych, smtetycenych LMPCh
[np. apremilastu] zaleca sig podanie nateldmmnabu ot seluldrurmata.

Whrtycerie laczetia RIS woateSd harja na opublikowanych w 2012 v, pree dstawd criych powyez e wrtyeerarch ELLAR.,

W przypadin oz ceycovwego zapadleria stavwin, terapie lekammi biologcenymd mofna roewxyt 1 pacjentior 2 jego aktywng
postady [tem. v pacent i, 1 ktérych obserwaje sie zapalenie stawiow obwodowyrch 2 obemoicig trzech Jub wiecej bol esnych
igzech lub wiegcej obrzekmietych stawinw], 1 ktdiych nie 1E=yskano wystarczajace] poprawy po Zastosowanit preynajinse
dwich pree ciwreurmatycenirch 1ekive modyfilmjgorch preebieg choroby podawaryrch womom ot erapii Jub politerapii.
dalocenia— CRAPEA Z012

Zapalenie stavwivw obwwod owych — wlekldej postaci choroby stosowat MLEZ, mogna talee rozwasyt dostawowes zastos owanie
likokortykosteroiddw. W urdarkowarymn i degkin przebiegn choroby zaleca sie LMPCh [sulfasalazyma. leflunomid,
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22015 roku -
CEAPPA 201K

PSR 2015

metotreksati orklosporynal dinkhitit ory THE - [Tek cren dowan e u pacientivw, vkt Srychnie powiodo sie leczenie preyvnapnriei
jedryrn LMPCh ub v tychz miekoreystryrn rok oward e zarejestrowan e we wskazarin do 2009 r.inhitit ceyr THE vwazane =3
23 jedrakowo skutecene]. W lagodrymn Jub Srednio deskin preebiem osiowej postaci choroby zaleca sie HLEPZ, feykoterapie
oraz edukacie, amalgezje i iniekeje do stawbw laeye ovwo-biodrowyrch, 2af prey cieldm nasleniv — inhitatory THE. W degkin
zapalenm preyceepow Sdegristych talee =aleca e inhibitory THE, 225 wlzej=zych postaciach — HLEPE oraz LMPCh, chof =ita
dovwodive  potwierdzajgoych talde deiatanie we tym wipadly jest mniejsza. W zapalsriu stawibwe riedeypalicekowarch
rokoxnet dujesie mflksymab Hajwere sy posom dowo dbw], ewentualnie HLPZ, kortykosteroi dy i LMP Ch . Whrtyrcene zawieraja
talwe zalecerialaceenia erniat skisy i pazrnokd.
Zaleceria— CRAPPA 2010
W aktnalizagi CRAPPA 2 2015 roku preedstawi oo pastepujce rekomendacje dotyreegce stosowania seluldrurabn:
* =ilwe rekormendacde:
o leczenie == ceyroy plackowat &;
+  warnnkowe reliorn mdace:
leczenie 2apalenia staw iy obwo dowyrchu pacj entbw 2 niewystarczajacq odpowied=ia na LMPCh;
leczenie 2apalenia staw i obwo dowych i pac ent i 2 ni ewyrstarce ajgcq odp owd e deig na leczenie biologicete;
leczenie osiowego £Z5 1 pacjenting, ktirey nie stosowali peee dt exn 2adrgrch ek S i ol o cenyrch;
leczenie o= owego £Z8 v pacientiw 2 niewystarceajacy odpowiedeiq 1na leceerie biol o c2he;
leczenie zapalania palc w;
leczenie zaplenia prayroe epow £ d egristych;
o leczenie =z ceyoy pasmok d;
+ rmierekomnendovwane, ze wagledu na trak dowrod S
o leczenie zapalenia stawive obwo dowyrch v pacj entiw, ktorzy nie stosowali przedtem 2adnych LMPCh.
Zaleceria pree dstawion e powyZe] opracowan ow opardy obajepaze destepre dovwody naukowe.

L T R e = R =}

Csoby z altywmymn, obwod owyrn £Z5 powinno s reewayE ko kandydative doleceenia biologcenego, Kie dy wiystqpd =6
obrz eknietyrch staw v [2 66 1 ogliwyrch] w dwich odd=melsych pomiarach, w odstepach =1 miesiqe. W przypadln pacgenta
zjednymnldlkorma zapaleniamni staw oy [L -4 obreekmiete stawy] decyzja olece exdn bi ol o cexyan powinna b podjeta

i1 dywi dualvd e, weg opindi renmatol oga, bicrac poduwage deekosSE choroby i obe o eft ehych cevrnileiw progh ostycerrch.
Terapia biologicena jest zalecana wlecz eniv aktywrego obwodowego £Z8, v pac ext dw, ktdrey xie odpowied=zieling =1
Kasyceny, syntetyceny LMPCh [met obr ek=at Jub leflum ceni ] poz ez =3 miesiqee w standardowe] dawce docel owe]. oile rie
wystapi nietolerancia, toksycen ot b przedwwskazanie. W preypadkn braku =tych ceyrmikion progy cstyceryrch, moog e by
roewaz ory drgl Masyceny, syntetyceny LMPCh [metotrelesat, sulfasalazyma, lefhm o d, cpklosp crymd] lubich skojarzenie,
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FCE 2014

HCE 2014

ey ceym nalezy preepryowadsiE powt fing ocem e Kliniceng po 3 dodatk owyrch miesiacacht erapdi. W preypadkuije dnego/Thlku
stawriw objetyrch stanem zapalnym, powink o sie stos owai d cstawowo kortykosterod dy,

C=oby 2 akdywrymn, o= oworrn 25 lowealifilana sie dolece exda biclogi cenego, kiedy BASDAL =4 Jub ASDAS =2.1, w dwich
odd=ielrych poriarach wyk onanych w = 1-miesiscenych odst epach i prey pozytyws e opind ¥ enrmat ol oga.

Terapia biologicena jest zalecana v pacjsntior 2 EX28 2 uporcerwmn [1. bwajaeymm =3 miesigce]| akty wnyrn zapal exd e

ey epbws demen Jub zapal exd exn palc dwy, kt frey rie o dp owdedeieli na MLEZ [w pedaych terap eutyceryrch lub t ol exowarych
dawkach, oile nie wystapity prze dwwslkazania) i miejsc owe miskoe glikokortylkosteyoiddw [Edy detycey. 2 nie ma

TrE e dwwvskazati].

Terapia biologicena jest zalecana v pacjentior 2 £L85 = up oremnwnmn [ . tweajaeymn =5 riesigce]] aktywhyrn 2apalevdern pal ciwe,
ktérmynie odvowiadeiel na MLPZ [fw b eliych terapeutyreesych Jub tol evovwanych dawlkach, o ile 1ie wyrstaniby
przedwwskazania] i klasyoene, syxtetycene LMPCh or 22 =2 migjscowe ind ekcje glikok ortyk ost erod dbwe dy dotycey.
Sekuldmmnab nie bod zarejestrovwan iy w analizowanymn wskazani w ceasie powstawania widycenych, jednak wstepne wiyniki
badafi ckreflonojako obiemjgce.

Wzysthie decyzje povwirmy byt pod e oweare preee Yeurnatologa i dermatol oga. W obwo dewveyrn EX8 zalaca sia:

- w [lirdi: HLPZ [stopiefi A) lub met oty ele=at, jez ali jest nzasadniony obemofod oz ceyroy skivy [stopiefi B];

- w [[lind w preypadkuzajecia jednego b lllu stawiw: irdfiltrage [wsteylmiecie dostawowe] kortykos terod dami
[Etopiefi O] i ab i etotrekesat, jezelijest 1easadrd oy obe o o€ o3 heszczy oy sk bry [(stopish B], 2 w preypadkuzajecia wieln
stawriwr: Jorwen dosalie LMPCh, wtyrn lefluncenid mafl epszy voziom d owo diw| Jub met otrek=at, jezeli jest nzasadniory
cbecnos da huss ceycy skiny [stopief B);

- w [ lindi w pezypadin z3jeda jednego Jub kalkm stawive 2 iszczycg skiory: konwe hcjonalne LMEPCh [stopdeh B].
Awprzypadky zajeda vwielu stavwiw: 1eld biol ogicene [stopief B); feykoterapia jest op gonalna [Stopdeh 0.

W oo ovnyrn, £25 zaleca sie:

- w [lirdi: MLPZ [stopiesi O], fzykoterapie [(stopief O, infiltracie kortyk ostercd dami [Stopiefi C;
L) w [[ling: leld biclogicene [stopdiefi B

W preypadi EZ5 2 zapaleniem preyozep v Scigg enypal civr zaleca sig:

" w [lirdi: MLPZ [stopiefi Al fzvkoterapie [storief O, infiltrac e kortykosterci damd [stopiefi C7
" w [[lind: koxwencjoralne LMP Ch Jub 1eki biol o cene [Etopdefi B].

W wrtyczrych v e wirsz ce egblnd on o informacy dotyczqoych stos owania selulanumabu w analiz cwaryrn wekazanin.

U pagenttvw 2 tago doyr, obwod owen 28, 2 zajeciemn skiry, edpowiadajgoych na miejsc owg terapie [kortykost e oddy,

aral o witarniny 073 fototerapie LW-B Jub WW-A + paoral en, skutecene =3 MLEZ w monoterand Jub w sk ojarzenio

2 ¥iejsc owyrn ird elicjarnd glikok crtyle st exod divowr. Jezeli nie nzyskano odpowiedz na woe eSriej==q terapie choroby skiry albo
wiraga oha leczenia syster owego, zalaca g LMPCh [w monot erapdi Jub skojare erdu]. W pacjentior 2 chorobg w stoprin
wniarkowanymm do cieeldego, zaleca sie riwniez LMPCh [w mon ot erapil nb skojarz exin], 2 nawet nislde dawld

kortykost erod o, Te2eli pacijend maja rowniez chorobe skiry, = ost oem of 03 powitho pr owadeif Sielecceniae

kortykost arod darni, ktore mogg zacetreyi s ceyrce . W EZS domnirmjgeymn obwodowole oz enie biol o c2tie powihho e
roewasyiw preypadin bralw odpowied=i nalaczenie LMP Ch [w ron ot erapdi Iub skojarz eniu] trwajgee =5 miesiace. podoeas
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ktorych preez 2 miesiace pacenci otrzyraywali pelne dawld [z wiratldemich ograni czenia 2 powe du rdetol eran i cey
toksycehoEd] Jub w preypadkn wyrstapderia preecivwwskazath do zastos owaria leceenia LMPCh, czy tez rietoleran ol woa
leczenia.

Leczerie MLPZi fizjoterapia=q [lirigleceeria oo owego £25 onaglemiv tagodnym do wniark owan ego, kisdy choroba skiey
e wyriaga leczenia LMPChlub biol ogicen ez, Od ledy nie wykazan o skt e cenosf d LM PCh w o o £228, teraria

b o] o e pa jest zalacana wopreypadln braknwiasciwe) odpowiedzi na =2 MLPZ podaware przee =4ty w mak syrnalne)
zalecanej lub tol o owariaj dawece [2 wirjatld exn worst apd exda pre eciwnwskazati b d owrod S ha jaj tolesycencE £) Jub opornes o
choroby skiry 1na terapie misjsc owy, Albo koniecer ol 0 2astos owaria terapii eEilne].

Te?eli wcigm 34 yiesiecy ody eepoczecia terardi biolomcere] nie warstapd odpowiedE ubijezeli watepha odb owie dE zostatia
utrac ond, K e xad dowo dive nauk eworch 12asadriajacyrch celowes Ezmiaty dawld aktualnie podawanego lekn, W takich
sytuacach powihno sig roewasyt snian e ek na inrgr lek bi ol o ceny. W pr sypadion nzyrskania odpowde d=, lek powinien bord
kontmuovwany razen 2 LMPCh.

W wrrtyrceriych i e wysz o erblni on o ihformaci dotyezacych st csowania selulanumaby w analizowanym wekazani.

Terapia biolomicena jest wskazana u pagentiw 2 aktywng chorobq opoing na konwenconale leld [t HLEZ, LMPCh].
Wrjqtlderm =3 seczegilne ckolicen ool Jdedy £EZ5 jest powazgne [Fospreestrzerienie sie sz ceyoy. zapalenie preyoe epine
Sdemien, zapalenie palc i, zapalenie jednego stawy, zapalenie bl crnr hacoymiowas ola]. wyr ZEnie ogranicea jakeEf2yoai
rcglivwosScl wypoczrnkn i pracy. Wiwczasleczenie biol ogiczhe mogna zastosowak bee potz ety wyczerpaynwania mozlivwosSd
leczenia korwwenconalhego.

Upagentiv z£Z51 objawarmi obwo dowiani. zalecasig LMPCh [metotreksat i lefunomid], 2 povwoeduich relagi korsysd do
ryzyka. Teratie biolomicend powinho sie roewasyE wEZ S dormiria cyrn obwod owo, Jie Ay nie vey=skan o wlasciwe] odoowie dei
ra LMPCh labich skojarzenie przez =5 miesiqce, 2 czego prees &2 miesiqce leld podavwanow petrej dawce [z wiyjatldem
sytuagi, gdy dawke cgranice ono 2 powo du xiet ol erangi Jub toksy oz ofE 1ekna].

W EZS domirnujacyn o= ovwo, terapig biol ogicena powidnm o sig roewazy i ponieskutecenoscd =2 HLPZ ktiore stos owano przez 4
trz.. w naksymalnei zale canej b tol erowan e dawc e kaz dy, =z wiratkier dowod v ha tolsycenoft Jub prze ciwwskazanie do
stosowaria HLPZ.

W wrtycerych v e wirsz ce egblyd on o informacy dotyczqoych st osowania selulanumab w analizowanymm wekazanm.
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WWiellca Br yrania Q=Heed iRy

Algorytn leczenia £Z8

Zmiany skarne | na paznokciach -

Decena postaci chorob
P ¥ darmataologia

DHominulgis postad Osiciata Dom ot JCa PoaTal Dlregding g

Wiytyezne 225K MLPZ iflub
dastawoweo steroidy

| 1. LMPCh

B | NUFZ iflub
dostawowe steraidy

2. LMPCh

= 1 [u TS i e B STy
apzmma £ igtha poosed KipmEawores

Lo Ilinia anty-TNF

Il linia anty-TNF -

W A0y o Byl P e D

Whytycetie leczenia £Z8 Jelearni biol o cernmmni

L,

Leczeniezap oanocd inhibitorow THE nalezy roewazyi u pacjentows aktywng chorobg [conajmnig Sholeshe i spuchnigte
stawy], 1 ktirych nie powdodlo se leceenie co namuiej dworma korwencosalnyrn LMPCh lub tylko jeduym,. ady
rokowarnie jest miekorzystne [B Iub wiecej zajetych stawiw wraz 2 podniesionym CEP vteymuijacym sig ponad
Smiesiqce, iflub =mmiszczenia stuktralne staww spowodowane choroby iflub wozelniejsze  stosowanie
kortykosteroid .

Wezystlde zarejestrowane inhibitory THE =3 zalecane 1 pacjentior Jwalifilujaorch sie do leczenia, 2 ostateceryr wiyrb i
nalezy do lekarza prowadzaceso, kthry powimien uwealednii wspobstriejace =schorzenia, preference pacenta
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i oplacaln oit terapii. W przypadkn vacentive gwattownie b otrzebuiaorch opan ovwania uszceyoy skivy, zaleca sie wybir
inhibitora THF zgodrie 2 wirtycery i British Association of Dermatology [BADT.

5. MNaley kontynuowai terapie z wykorzystaniem inhibitoriw THE v pacentéw, v ktéeych zaobs srwowano odp owde &
potreech miesigrachleceerda. U pacjerntionr, Jet frey ceefc owo odpowiedeieli naleczenie wiym czasie [riepelsa poprawa
w zakresie boleshosci 1 opuchlisny stawiw 1 brak jaldegokolwiek pogorszerda misrzonego w skali PB=ARCT, nalery
kontyruoweaile ceerie preee kolejryrch L 2 frpodr i, je£l nastapd pema poprawa, dale podawaé leld.

4. Terapie = wykorzystaniem mhibitoriw THE nalezy roewayi 1 pagentiw 2 oporng. ldlboustavwewy postady choroby.
1 ktirych ma oha Fnacedoy wphnw ra samopoczude, oras v ktitych zawiodto leczerie co napnriej dworna LMPCh oraz
terapia dostawowa. P odarde inkitit crdwe THE powitbio sis roewasyiw preypadin pacimtiw 2 ocdowd tostada choroby
nd tych samych warunkach, jalde opisano wwyrtycenych BSE dotyceqoych leczenia zesstywriajqrego 2apal enia stawibw
Iy ezoshmpa.

L. W praypadku braku odpowied= na leczenie jedrnym inkititorem THE, nalezy roewazyi podanie innego inhititora THE,
2 o dp owde dE wtaldm wiypadkn powinna b oceniana wotald sam sposib, jak prey podavin tderwesz ezolelo.

Dokurment zawiera tal=ze witycene dotrczqce stosowvania inhibit orivw THE wspecjalnych grnopach pacjention.

Pownresze wirtyozne maja zost i zaktualiz owane w 201 6 rok.

Terapie inhibitor e THE-ie powirmosigr cewazyi v pacj entiow 2 ak twrgrn, obowo dowsen £25, gtownie charakt ernyeujgomm sie
zapaleniex Mory mazowe], jez el nie odpowdedeiel na terapie MLPZ i na =1 najoeeiciej stosowany LMPCh [fnetotrelksat,

oyl ceporyra, sulfasalamyma, lefluno i d) podavany: w monot exapdi Jub =k oj @z enin preez =5 miesiice [Jrzez 2 miesiqce
wpelnyr ch dawkach terapeutycerych lub t ol erowarych, o ile xie ma przecivwwwskazafi], Pacjend z zapalerdem jednegolub
liku stawiw kwealifikowani do leczenia mhibitorem THE - b owirmi by po niepowodzeni =2 injek e kortylostarod du.
Dodatk owo, pacenci powinnd ried: =1 stan zapaly stawn [czuly i bolqcy, ktire nie mija po odp oczymlaa], posioam bivha

cEndce ohy 1A skali WAl na =40 na 100 i warteS £ HAQ-D0 = 0.5 poeyryawng opinig elksp erta. Mozha rinvni g2 rozwazyt
leczenie biologicene v pacjentiw, uktirych roewineta de nowa eroeia lub v kt dryrch worstqpito pogorsz enie woe e aj
izthiejacej eroceii mimoleceernia koxwenci onaln ezo, nawet jezeli wylkzzuig akcewt owalng Kinicena odp ovwie dE ha to leczenie.
Terapis inhibitor e THE-¢ powirmosie r cewaseyi v pacjemtionw z aketpwryrn EZ8 charakteryzujgom e dormingjacymm 2aje ciem
Cosl owyL [Stan zapatny stavwbw krzye oweo-bi odrowrchi fub doegoeshipal] we wirtycerych ASAS, jezeli mie neyskanou nich
odpowiedei naleczerie =2 NLPE st csowanyrd preez 5 muesiace wmaksymalmmn dawkach, a dodatk owo spetriajg 2
nastepuidce kaxyrteria: majd posytywng opinde elksperta oraz wiyrnik BASDA L =40 ram.

Terapis inhibitor en THE - powirriosie r cewasyi v pacjentin 2z £L8 charakt eryrujqomn sis @ dwnie obwodowien zapal e s
ey apiws dem e Jub zapal exd exn palc iy, je2eli vie nzyskatov vich o dp owdieds na 3 miesieceng terapie NLPZ ina &1

LMP Ch, or 22 1a miegjscowg terapie kortykosteroidarnd (=2 indekcje] i je2eli uzyslkali pozyrywnhg opinia elspercky oraz
dodatkown spelriaja 2 nast eyuiace Jorteria: pomiom biluna skali WAS =4 0na 100 warn, worrdk HAQ-DL =053 tldiw s E
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SIGH 2010

AaD 2008

MAY O 2014

pozazapalng preyozep v Sciggien =2 na skali Likerta O-4 [w preypadiuzapal enda preyce ep i Sciemien] b majy jednakowo
spuchriety palecpalce i thliwosE poea obremiabyrn palcamd =2 na skali Likerta 0-4 [w preypadku zapal enia palcin] .
Pacientom po rdep owode eniu lece eria inhibitorem THE - zaleca sie podanie irmego inhibit ora THE-wi ocene jeZo
shutecehiofd po 5 miesgcach.

L
2.

MLPZ —zalecane jako Srodek zmniejsz ajg oy krbthot erxnin ow o ucigzliwosE objawin [oile nie ma prz e dwwskazafi].
LMEPCh — lefhmomid jest lJekiem zalecarymn w leczeniu aktywnege EX5, mofna roewazyi takee podarie sulfasalazymy
imetotrele=aty. Mie zaleca sig terapii = wykorzystatdem metotreksatu w polacemin e ofkd osporynd ani domdesniowezo
podania soli tota.

hibitory THE [adalinimnab, irfliksymnab 1 etamercept] — zalecane wleceeriu aktywrej choroby v pacjentiv, 1 ktérych
nig zaokserwowano odpowiedsi na co najmrgej dwa LMPCh [Jub v ktérych worstepnje nietoleranciafistrieja
przedwwslkarania do stosowania tych 1ekiw].

W lekkia postad £Z8 zaleca sie HLPZ Jub dostawowe podanie kortykosteroidier. W uriarkowanej 1 ciezlde] postag EXS
zalecane jest stosowanie metotrelesatn iflub inhitatoréwe THE jak o terapii pierwae e 1mil. Zarejestrowane do 2002 r.inhibitory
THF [adalirmmnab, etanercepti infliksymab] trakt owane =3 jako riwrge skt ecene.

15

2

MZPL [ibupr ofen, naproksen] — mogy preyczynif de do 2w ej=z enid bidu istarn zapalnego [d=iataria niep ceadan e m ogg
ob e cwat podrasnienie 2otadia, problemy 2 sercen, nazkodzenie herek, watrobor].

LMPCh [metotrelsat, lefhmomid, sulfasalasymal — mogg spowoln€ postep EZS orae zapobiec trwabmn vsgk ode e o
stawiwr i innyrch thanek [deidtania hiepo2adan e mogd obejmowai 1esko de eria watroby, simresie s=viku kostmeszo, ostre
zapalerie phac].

Leki immuncsupresy e [azatopryna, orklospotyny] — harja nktad odpoen cfci ownr [mogg ewidgkeszai podats off na
zakagenia].

mkibit oty THE- o [etan excent, irdliksymab, adalirmmnab, golinmmnab, certulizummab vegol | — moeg shd eiszye bil, porarna
=tywn oSt 1 nadwraglivest Jub obrzek stawine [potengalne d=iatania niepozgdane to nudnes d, biegunka wypadanie
wtos fvw d =wid elesz on e ey o cigzkdch zak azefi].
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2.5 Rekomendacje refundacyjne

2.9.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii M edycznych i Taryfikacji

Produktleczniczy Cozentyx® [zekukinumab} byt preedmioter obead Rady Preejreystosei
Azencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii w ramach wniosku o refundacie
we wekazanin: leczenie mszczyey plackowatej o nazilenin nmiarkowanym do cigzkiegn

u dorozbrch spemiajgorch kryteria rozpocz ecia leczenda ogdInego,

Tabela 3. Stanowizka Agencii dotyez

gre wrdoskoware] technologii,

s Uchwala/Stanowislko /Opinia |Relkomendacja Prezesa
BAnaCCERi Rady KonsultacyjneiPrasjrapstesc | Agencii
Cozenty: Stan owizko Zdlecenia: Zalecenia:
[Eekukimmnabimn] Bady Bada Przejrzystof o ummaje 22 Prezes Agen i nie
kod EAN: Przejrzystofd niszasadne objecie refimdaciy relkommeanduje objecia
L0 203852,  nr42,/2016 produktu leceniczego Cosentyz refimdacig produktn
we Wwskazarin: z dnia 25 [Eelukdrumabamn], roetwir lecznicz ego Cosenty
lezenietuszeeyr oy kwdetnia 206 dowstrzykiwafy, 150 mg,ml, & amp .- [selukirurmabur],
plackowate] rokn strz.; & watrsykiwacz e, kod EAH roztwir do
o nasileniu L9l 205 835 2, we wsk azanin: watrzylawah, 150
uruiarkowanym do Bekomendaca leceenie luszczycy plackowate] mgml, 2 amp-stz;
ciggldego Prezesa Agenci o nasilerin uniark cwarymn do 2 w=heyldwacze
u dorostych ny 27 2016 ciezldegou dorestych spetriajaciyrch w ramach programu
spemiziacych z dnia 2% kryteriaroepoceecia leczenia ogilnego,  lekowego Laczak fa
knrteria lwistnia 2016 wramachprogramulskowego lacrania  whilarfawaral feiagfial
YOEpOZaod roku wrilarkawatal | alagkial posbaal pasbac fuszezyer
lezenia ogilhego {uezasprey plac owabay (7001 L4007, Blackaw zta) [ IET-10
Uzazadnistia: L40.17].
Dowody nankowe wekaznjg nawysokyq Lzasadrispia.
efaltyrwr oEE klivd com g wird eslioweatiaj Prezes Agendi, biorac
techn ol omii woporivwnhanin 2 ik toduwage stanowdsko
lekami biologic=ryni [etanercepten, Bady Preejrayrstosd.
adalirnmumabem i ustelaramabem] 1Waza, 2a hiezasadne
1 pacjentiv z sz ceycg o degkin cbijecie ¥ efundaca
naslanin. B iwnoceesnie efeltvwnoSE  produktuleceniczeso
sekuldmmnabu jest niecomrnieiszaniz Cosentizina
irfliksinabu. Bada zwraca uwage, 28 It oponowanych
1 oza mfliksimab e, pozostate wanmkach.

komparat ory stosovwane sq w Polsce
u pacjentiv 2 wiekszymm,

nE wa wri cekowaryr i wskaz anin,
hasileniemn choroby [PAS[=187.
Ponadto, minimala

wartoSE PASL [=1 0] umoeliwiajaca
wigrzerie selularmmnabn mie jest
cTodna 2 wartos d4 stosowana
whbadariach Klinicenych

2 saluldrmmatb en, gdeie Jxyrteritmn
wigreeria dobadaf byte PAS[=-12. Czas
trwania leczenia propornowany
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W progran e wynios 96 trgodnd, prey
braku por éwrawceych damyrch
Klinicznrch pochodzaorch 2 badafi
trwajqorch diuzej riz 52 tygodrie.
Biorac pod imwage powyzsze dane oraz
brak efekbrwm ofci kosst owaj

Wi o= leovweats g ta chm ol oo

w b ot fwnanivu do wigkszoSd
korparat ordve. Bada nweasza

24 nigzasadne inansowanis

sekuldrmnabu we whi ok cwariyn
wekazarnin.

2.9.2 Relkomendacje innychage nojioceny technologii medycznych

W oceln odnalezienia rekomendacii dla seknkinumabn we wmioskowanym wekazanin
przeszukano réwniez strony internetowe nastepujgoych organizacii dziatajgeych
wochronie zdrwwia, agencji oceny ftechnologii medyczrgych zrzeszonych w INAHTA
oraz innych:

«  MNaticral Institute of Cirical Exvellerce [HICE} - Wielka Brytania;

+  Gragter Morchester Medicings Moragerert Group [GMMIMG]} - Wielka Brytania;
«  Centre for Revisws and Dissemd ration (CRDY - Wislka Brytania;

+  Natigral Horizer: Seorring Centre (MHSC) - Wielka Brytania;

«  Srottish Medicines Corsertium [SMC) - Szkocja;

*  Houce Aucericd fe Soned (HAS] - Francja;

+  Canadion A gency for Drugs and Teckrelogies ik Health (CADTH} - Eanada;

+  Phartegeeuticol Bere Tts Advisoryr Comernlttee [PEACY - Australia;

+ Al Wirlgs Medicines Stratemr Group [AWHESE]} - Walia;

«  Sumdish Councld oi Haolth Techrnelomr A ssasstnant [(SE1T] - S2wecja;

«  Bojgion Fadera] Health Care Knowlzdge Centrg (ECE] - Belgia;

+  Suftnf detav pre kertrelu 1860 [SUKL] - Czechy:

o Irstitnd e Qualitd ©ord W rtse fur e fiesr € e Crast i g foswa sg i [TQWIG) - Niemoey;
*  fafrd isdngr Sur-destusehuss [G-BAT - Higtey;

«  Amancy for Hagldiesrs e ek ond Quelior (AHRO} - T54A

Wowrniku wysznkiwania rekomendacii refundacyjnych, odrnaleziono 4 pozybrwme
rekomendacie dotyozgee stosowania seknkinumaln wleczenin mszzczycowego zapalenia
stawdw, Niemiecka agencija IQWiG s twierdzita, 2o nie ma mozliwo 2ci oceny dodatkowirch
koreyéei ze stosowania sekukinumabn w 25 2 powodu brakn odpowiednich badati
[zashaczono, 2e ostateczng decyzie podejmis G-BA  [G-BA wydato pozybrwng
rekomendacje dla sekukinumabn stosowanego w EZ5}

Dodatkowo, na stronie WICE ([The Notieral Institute fer Qealth ond Cars Exvellerncs},
zamieszezono informacje o preygotowywane] ocenie: fuszrsyeows zopalenis stowdw —
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certelizural pegel [ skubitutral (po LMPCH) - preewidywana data publikaciji: lnty 2017
[NICE 2017]

Informacie dotyczgee odnaleziony ch rekomendacii preedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 4, Rekomendacie innych agencii oceny technologii rmedycenych,

Australia

Franca

Fhariaca utioal
Barea fils Adhrisary
Cakikiittaa [PEAC
2016]

Haula Aubaris da
Sanbd [HAS 201 6]

Pozyrtiwma

Pozyrtwna

Marzec,
2016

Maj, 2016

Kanentarz

PBAC zaleca wprowad=enie
selukimmnabu na Hste 1ak fwr

¥ efund cweatsych wle czahin ciezlde)
aktnene] postaci X5 1na podstawda
analey minimalizaci kosztin

W porbwnariu 2 cert ol aber pezol
i ust ekirmrnaberm.

Za dawld jednakowe] efeltrwroEcd
uzrano 150 mg lub 500 g
selukimmnabu podawanych
wivgodniach 0, 1 2, 514, anasteprie
LE0 e ub 500mez co riesiac, 45 me
st ekinumabn wtrgoe dniach 0.4, 2
nastgpnie col2 tygodrd oraz 400mg
certolizumabn podawanyrch
v ivgodniach O, 21 4, a nasteprde 200
mg cert olEimnabn co 2 fygodrde Jub 400
mg co 4 tygodrie.
W e wniosku o refundacie
pye e dstawd oo pd e £ poorbwtiah
pofrednich, na podstawde 9 BCT. Szdste
poriwnanie pofrednie skonstriowan o
tornie dzy sekuldrurmaberm a ghicrcea
i etaanaliza we=ystlach biclogicenych
LMPLCh.
Agmcia HAS wyrdata pomrtywna ovirde
dotyczqcg wiace enia selulanimnabua
[stos owan ego w m choterapiilub
skojarzeniu g metotrele=atem ] na liste
lekiw refun dowanirch, wle czenin
Ak twnego £25 v d oroshych pac ent fw,
u ktieych odpowie d na LMPCh okzzata
signiawnrstarczajaca, prey ceym koreysL
£ terapii lekiem Cosentyze® 150mg
okresfl on o jako 1maiark owang [brak
dodatkowrchkorzysci watosmku do
obemie dosteprych lekiw]. Opinie
P oparto porizszyrd stwierdzeniami:
+ tudnest oceny efektu
terapeuty cevego na podstavwd e
badaria FIITURE 2 ze wegl edu na
wia e mie pacjentiw riesp etriajacych
Iayt erd B wt grzenia do leczenia
tiol o cetego [pacjend dotycheas
riglaczeri LM PChHY
+ brak meelivwosd poriwnaria
g mhibitorarmi THF;
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e

+ brak udowodri onej skute cen oSl
wzakresie spowolri enid procesu
u=gk ode eria stawiw [chot Etiejg
terapie poewaldjace na csigEniecie
takiej kormyici].

Ma podstavie spravwozdaf stozonych

brz ez whiosko dawce hie jest mozsliwe

dokohanie oceny dodatkowrchk creysci

sl bt fur Qualitat = ekukimmabu w poriwnania

uked [ivEsake FH e kefoa it Brak Marzec, z odp owde drirnd komparatorarmi
1K Crasihd kaltowarak 2016 [inhititorami THE-alfa] w EZS
[5G 201 6] 2 weglgdu na brak odpowd ednich

badafi. PodlxeSlcvic. 2e G- BA. podejrnie
ostat ecehg dacyzje wsprawde oc e
dodatkowrchk orzyrici selularmata.
C-BA r ek ceners duje Stos ovwearda
selukinmnaby [Cosertyze]

iy T w m onoterapi lnbw skojars enin

Ceerwiec, 2 metotrekzatern wleczeni dorostyrch
darqusekus [G-BA Pozrtywna :

2016] 2016 pag E]‘]‘I?IW' 2 aktvwhyr o=z ceyrcovyn
zatal exd exn staw e wbprzypadin
niewystarceajqcej odpowdedei
nauprzednie leczenie LMPCh.
AWMAE czeka na Yekomendacie MICE.
Zewzgledu na brak rekoenendacyi MICE
oraz AWMEAL s ekukinimnab

Al Walas Madicikas M [w ronoterapd Jub w sk ojarzeni

TWalia Strabagy Groug Zawheszond S0 6 ;i 2 met oty ek=atern] nie moze by

[AVWMIE 201 6] stos ovweariy w W alil w leczeniu
dorostych pacg ext i 2 akiywryan £Z8
i niewwstarczajdcg odpowiedma
nauprzednie leczenie LMPCh.

CADTH rekoen enduje refundacie
sekukinmnabu wleczeniu doroshych
pacentiw = althwmyr sz ceycownm
zapal axd ey staw v, St os cwahego

Cakadian Agakey far w i onoterapi lubw potaczenn

DFUT S ahd Dozytywna Simpiefh, = metotrelzatern, wsriagi. gdy

Tack kalagias ik 2016 o dp o 8 38 1a wiezeshisjsze la oz arie

Haalth [CADTH 2016] LMELCh jest 1iswirstayc=ajgra. pod
wWarirld ex, 2o Yocery budeetle ceenia
selukinmnabem rie preelrocey
rocenezo tude etu leczenia najtafiszzymm
T efund cvweanyzn leld exn biolog cevrm.

Mi ern cyr

Kanada

210 LeczeniekZ%

2101 Zalecane ke czenie

Leczenie ma na celn polepszenie jakofci Zycia dzield opanowanin dolegliwofei
oraz zapobieganie uszkodzeniom strukturalrorrn, a wszczegdno i zwalczanie zapalenia
az do remisji, a takse normalizacie famkejonowania i akbpwnogel spotecznej Leczenis
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moze obejmowat edukacje chorego 1 jego rodziny, rehabilitacje ([fizykoterapie
i kinezyterapie}, leczenie farmakologicane i orto pedyezne [Szezeklik 2013,

Leczenie farmakologiczne, prowadzone wg odpowiednich wy tycznych preedstawionych
w punkeie 2.8, moZe wykorz yetywat [Szezeklik 2013

1. niesteroidowe lekipreeciwzapalne [NFLZ} - leki pierwszego wyborn 1 wiskszogei
chorych;

2 glikokortrkosteroidy [GES} - leczenie wepomagajgee w ograniczone] postaci
choroby;

5 leki modyfilnjgee przebieg choroby [LMPCh} - stosowane w preypadka
nieskutecznofei lnb toksycznofei WLPZ i GES, a takse prey ndekorzystnym
rokowanin; sposdb leczenda prey uiycin LMPCh zaledy od dorminmjgee] postaci
choroby - =zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie od syntetyeznego LMPCh
[wpierwszej kolejnofei metotreksatu}, a w przypadkn nieskutecznogei takiego
postepowania wprowadza sie leczenie inhibitorami THF-w, bgdZ leczenie
sekukinnmabem, netekinumaberm, W preypadku zapalenia friegien i zapalenia
paledw nie wykazano skutecenosei syntetycznych LMPCh

2.10.2 Lecze nie £Z5 w Polsce

W Polzce pacjenci z EZ25 o przebiegu agresywmyrn leczeni sg w ramach programn
lekowego B, 35, Lerzenie uszenyeowsy o 2apaienin stowehw o preebigru ogresiwym (EZ5)
[(CD-10 L 405 M 071, M 072, M 073, Ponize] preedstawiong najistotnisjsze zatofenia
tego programn [£Z5 B.35]

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowiaz dnia 25 kwietnia 20161, weprawie wykazn
refundowanych lekaw, Srodkiw spofywezych specjalnego preeznaczenia Zywisniowego
oraz wiytobdw medycznych na dzieft 1 maja 2016 r., w rarnach prograrmu finansowarne
jest leczenie [w nawiasie podano dawkowanie} [Obwieszczenie MZ]:

« adalimumabem [weirzykniecie podzkorne wdawee 40mg co 2 tygodnie}:
+ etanerceptem [watrzykniecie podskdrne wdawee 50 mg co tydzief]:
+  golimumabem [wstrzykniecie podskdrne w dawee 50 mg raz na miesige tego
samego dnia kazdego missigral
« infliksymabem [wdawce 5 mg/ke masy ciata w infuzji dozylnej frwajgeej ponad
Zgodziny wdniach 0, 14142, a nastepnie co 8 tygodni}
Pacjentorm = dominujgoyini objawari ze sfrony stawdw obwodowrch, leki binlogicene
podaje zie z metofrekzatermn w petnej dawee - 25 mg/tydziet, chyba 2e wystepujg
preeciwwskazania do stozowania metotreksata,

Woaneksie preedstawiono szezegdty dotyczgee spozolm refundacii [cen} powerze
wirmienionych sube tancji czynnych [Aneks 1}

Do programu kwalifiknije sie pacjentdw spetniajgeych wezratkie ponizzze kryteria:
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z ustalonym rozpoznaniera £Z5  postawionym na  podstawie  kryteridw
wgz Bennetta lnb CASPAR;

z aktywmag i ciezky postaciy choraby;

z niezadowalajgeg odpowiedzig na fradyeyjnie stozowane leki

Eryteria diagnostyczne wg Bernetta oraz CASPAR, zostaty opizans wrozdziale 24

Czaz frwania leczenia wprograrie:

leczenie nalefy odstawit po 9-12 miesigrach ferapii inhibitorami THF alfs
inzyzkanin prezez chorego matej aktywmofci choroby, utreymujgee] sie
nieprzerwanie preez okres 6 miesiecy, wyrazone]:

o w preypadku zapalenia stawdw obwodowych - 50% zmniejzzenierm
czferech mierzonych parametrdw (liczby bolesnych, obrzekniefych
stawdw, akbrwno &l choroby wedtug chorego ilekarza):

o wprzypadkn zapalenia stawdwosiowych - warto Scig BASDAT mniejszg niz
3

W oramach programow lekowych, dotyczgeych pacientdw =z EZ5, nie jest mosliwe
zagtozowanie wiece] niz dwach inhikitordw THF alta W preypadku brakn nzyzskania
adekwatnej odpowiedzi na drugi zaztosowany inhibitor THF alfa po 12 tygodniachterapii,
pacjentijest wirtaczany £ prograrmil.

Monitorowanie leczenia nastepnje po kazdych kolejnych 12 tygodniach [+/- 14 dni}
od pierwszego podania leku Naledy wyrkonat nastepujgre badania;

araz

mortologie krwi;

odez yn Biernackiego (OB}

biatko Creakbywme [CRPE

atninotransieraz e asparaginianowsy [AspAT);
aminofransferazealaninows (A4 T}

dokonat oceny skutecznodei leczenia celern ustalenia, czy zostats osiggnieta

adekwatna odpowieds na leczenie
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3 Interwencja - sekukinumah

3.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Opracowano ha podstawie Charakteryetyki Produkiu Leczrniczego dostepme] na stronie
EMA [ChPL Cozentyx)

Tabela 5, Charakteryetyka whioskowanego produkin leceniczego,

Misppatentowana Hazwa

misdzynarodowa [INH] SREommED
Opaten mwane nazwy handlows Cosenty®
Postaf Prozek do sporeadeania roetworn do wstrzyrldwah
Lrupa farmakoter apeutrizna Leld iz csupr esyjn e, inhibitory inter] eukdny.
[Kod ATLC] kodATE: LO4ACLO

Podmict odpowisdzialny posiadajacy
pozwolenis na dopuszczenis do ohr ot

Dtata dopuszrrenia do obrotn w UE 15 styceria 2015

Mowvartis Europharm Lirited

Postat farmaceutyczna i sktad jakoSciowy

Prozzek do sporzgdzania rozbworn do wetrzykiwath, Proszek jest biafym, zhitym
liofilizatem,

Wskazania do stosowania
ELLEZ C2VEoved 2RO SLqurivy
Produkt leczniczy Cozentyx®, stosowany w monoterapi lub w  zkojarzenin

z metotreksatem [MTE} jest wskazany w leczenin akbrwmej postaci tuszczycowego
zapalenia stawdw n dorostych pacijentdw, n ktdrych odpowieds na wezetniejzze leczenis

lekarni modyiiknjgermi przebieg choroby [DMARD] jest niewys tarczajgea,

+  tuszczyca plackowata;
« zeszhywmiajyee zapalenie stawdw kregostupa,

Dawkowanie i sposob dawkowania

Produkt leczriczy Coszentyx® jest preegnaczony do stosowania pod kierunkiem
inadzorem lekarza dofwiadeczonego w rozZposhawanin i leczenin  chordhb,
w ktor yeh produktleczniczy Cozentyx jest wekazany do stosowania,
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U pacjentdw = wystepujacg jednoczefnie  tuszezycg  plackowaty o nasilenin
urniarkowanym do ciezkiego lub u pacjentdw z niewystarczajgeg odpowiedzig na leki
anty-THF-alfa, zalecana dawka wynosi 300 mg we watrzykriecin podskérnym ijestona
poce gthowo podawana w tygodnin 0., 1, 2, 5 1 4., 2 nastepnie stosuje sie cormiesieczne

dawlki podfrzymujgee Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwach weireyknigciach
podskdrnrch po 150 mg.

Uinrych pacjentdw zalecana dawka wynosi 150 mg we wetreykniecin podskdrnym i jest
ona poczgtkowo podawana w fygodnin O, 1, 2 1 3 1 4., a nastepnie zfosuje =ie
cormiesieczne dawki podirzymuijgce,

Sppsih podqua Rig
Produkt leczniczy Cosentyx® podaje zie we wsetreykniecin podskornym W omiare
mozliwodei, do wetrzykniecia leku nie naledy wyhbieraf miejzsc = widocznymi zmianarni

bozzczycowyni Przed uiyciem proszek do sporzgdzania rozbworu do wetrzykiwat
wirmaga rekonstriucii [ponownego odtworzenia roztwiora}.

Mechanizm dziatania

Seknkinumab jest w petni lndzkim preeciwciater monoklonalnyrm klasy IzG 1w, ktdre
selekbrwnie wigle zie i nentraliz=nje prozapalng cytokine, interleukineg-174 [IL-174}

IL-174 jest naturalnie wystepnjacy cyfoking uczestniczgeg w prawidiownch
odpowiedziach zapalnych 1 immuncologicznych, IL-174 odgrywa kluczowsy role w
patogenezie tizzczyey plackowats], buszczycowego zapalenia stawdw izesztywniajgrego
zapalenia stawdw kregostupa, a jej stezenie jest podwyiszone wzmienionej chorobowo
skdrze wprzeciwiefe twie do niezmienionych fragrentdw skory pacjentdw z tuszczyey
plackowaty oraz w thance maziowe] pacjentdw z fuszezycowyin zapalenier stawdw,
Czesto 8F wystepowania komdrek wytwarzajgeych IL-17 byta rdwnieZz znamiennie
wiekzza w podchrzgsthowym szpiku kostnym powierzchni stawowoch u pacjentdw
z zesztywniajgo v zapalenierm stawdw ke egostupa,

Dziatanie seknkirmrmalm jest ukierunkowane na IL-174 1 hamuje interakeje IL-174
zreceptoremn dla IL-17, znajdujgeym sie na roEnych typach komdrek, w tym
keratynocytach W konsekwencji sekukinuraab haranje uwalnianie prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatordw uszkodzenia thanek oraz zmniejsza udziat IL-174 w
vorwodrwanin chordb antoimmunologicenychi zapalnych, Sekukinmmab dociera do skary
w klinicznie istotnych stefeniach i obrniza miejzcowe markery zakagenia, BezpoSrednim
skntkiern leczenia selukinumaber jest zmnigjzzenie zaczerwienienia, stwardnienia i
tuzzczenia sie zmdan skdrnych w tnzzczyoy plackowate],
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4 Technologie opcjonalne

Rozdziat prezentunje komparatory dla lekn Cozentyx® w leczenin £Z5 nwzglednione
wprzegladzie systermatyezrym oraz zawiera uzazadnienie ich doborn

4.1 Uzasadnienie doboru technologii opcjonalnych

Zgodnie = Rozporzgdzenier Ministra Zdrowia 2 dnia 12 kwietnia 2012 v, w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spemiaé analizy wweglednione we wnioskach
o objecie refundacig i ustalenie nrzedowesj ceny zbyt oraz o podwyzszenie urzedowe
ceny zhyta leku, srodka spozywezego specjalhezo preeznaczenia Srwieniowego, wyrobn
medycenego, ktdre nie majg odpowiedrika refundowarnego w danym wskazandn,
konieczne jest preeprowadzenie szeregu analiz, w fym kliniczrnej zawierajaee] opis
technologii opojonalnych, czyli procedur medycznych® mmozlivech do zastosowania
wdanym stanie klinicenyrn, we wnicskowanym  wskazanin, ktdre dostepne =g
na terytorinm Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym wdnin zhoZenia
wninsku, Nalezy ponadto  wyszezegdlnié  refundowane  technologie opejonalne
oraz okreslit spozdb i poziom ich firansowania, Wiykonane analizy powinny zawierat
pordwnanie 2 co najmniej jedng refundowang technologig opejonalng Inb, wprzypadkn
jej brakuy, z inng technologiy opejonalng,

Niniejzza analiza dotyczy zastosowania sekukinumabn w dawee 150 mg w leczenin
dorostych pacjentdw = tuzzczyeowym zapaleniem stawdw, u ktdrpch odpowieds na
wezeiniejsze leczenie lekami modyfikujgeymi preebieg choroby byta niewystarczajaea,
nieleczonych wezeiniej inhibitorami THF-alfa i bez zmian mszczycowych o nasilenin
urniarkowanyrn do ciezkisgo,

Jak wepomniano w rozdziale 2102, w Polsce pacjenci z £25 o przebiegu agresywnym
leczeni 25 wramach programn lekowego B.35 Leczenis fuszrsyeowsr o 2apaienin stawiw
¢ preabiggu agresywtote (2250 (ICD-10 L 405 M O7 I M O72, M 073 [LES B.35). Zgodnis
z obwieszczeniern Ministra Zdrowia =z dnia 19 sierpnia 2016 r w sprawie wykazn
refundowanych lekaw, srodkiw spozywezych specjalnego preeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobdw medycenych na dziefi 1 wrzeinia 20161, wramach powyriszego programn
lekowego, finansowane jestleczenie [Obwisszczenie MZ):

« adalimumabem,

" procedutra medpranag [worozurdexin art. & oplt. 42 nstawy 2 deia 27 Serpnia 2004 r. o Swiad ez erdach
opieki 2drowotre Ananscwarych ze S odeéw publicenych] — postepowanie diagnostyoene, lecerices,
pielggnacyjne, proflaktycene, rehabilitacghne Jub crzecericee prey wwezlednieniv wekazafi do jego
preeprowadeenia, realizowane wwanmkach olreflonej infrastrulktry =drowotnej prey zastosowarnin
pr oduket Ewr 1e cerd ceyrch, wyrobidw e dycenych 1 Srodkivw pom omicey ch; technologia medyrzna — leld,
wezddeenia, procedwry diagnostycene 1 terapeutycene stosowane wolxeSlorych wskazaniach, 2 takze
OrEanizacyjye systemy wep ornagajice, w obrebie ktirych wiyk onywan e 53 Swiadczenia zdrow ot ne.
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+ gtanerceptem,
« infliksyrnaber,
+  zolimnmabem,

Szczegoty dotyczgee dostepnych produkfdw leczniczych i ich cen prezedstawiono
waneksie 1

Do powyiszego programu lekowsgo, kwalifikujg sie pacjenci 2 ustalonyin roz poznarniem
EZ5 postawionym na podstawie kryteridw we Bennetta lub CASPAR, z aktywrg i ciezky
postacig choroby oraz z niezadowalajgeg odpowiedzig na tradyeyijnie stozowane leki
Takie kryteria zgodne =g 2 zarejestrowarymi wekazaniami dla wymienionych lekdw
iczegciowo zgodne 2 whnioskowanym wekazaniem dla sekukinwmabu - f w przypadkn
sekukinumaln w dawee 150 mg wnioskowane wskazanie refundacyijne jest zgodne
z ChPL dla tego leku i nie dotyezy pacjentiw leczonych wezeiniej inhibitorami THF -alfs
oraz fych ze shdmymi zmianari tzzczycovrinio nasilenin umiarkowanyr do ciezkisgza,
Jestto zatern wekazanie wezzze od tegodla lekdw biologicenych stosowanych wobecnym
progratode lekowyr, Nie zmienia to fakiu, 2= zgodnie 2 informacjari preedstawionyind
powrie], inhikbitory THF-alta [adalimuamab, etanercept, infliksyrab igolimumab} =g
zarejestrowane w rownowainym wskazanin do  wskazania wnioskowanego dla
sekukinnmalbn wdawece 150 mg oraz stanowigakinalng prakiyke kliniczng stosowang w
Polzce [zgrefundowarne wramachprograrmu lekowego B.35], wawigkn = czym stanowig
one technologie opejonalne dla sekukirmmabn w dawee 150mg,

41.1 Adalimumab

Opracowano ha podstawie Charakterystyki Produkiu Leczriczego dostepmne] na stronie
EM. [CHPL Humira],

Tabela 6, Charakteryztyka adalimurnatb,

Misppatentowans Hazwa

misdzrnarodova [THNN] fsE
Opaten mwane nazwy handlows Humira®
Lirupa farmakoter apeutFizna §elek tywr e leld irnrnum csupresyjne
(Kod ATC) (LO4ABD4)
AbbYie Lid
Podmiot cdpowisdzialhy posiadaiacy Maidenhead
pozwolenis na dopuszozenie do ohr ot SLb 4B
Wielka Brytania

Data wydania pierwszego poewoleniana
dopuszczenie do obroto: 0.0 2003
Data cstatdego przedtuzenia posvwol erda:
08022008

Trata dopussczenia do obr obi w DE
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Postat farmaceutyczna i sklad jakoSciowy

Przezroczysty roztwdr do wetrgykiwat woamputko-strzykawee, Kazda amputko-
streykawka 0,5 ml (dawka pojedyncza} zawiera 40 mg adalimumabm, Adalimumab jest
rekombinowanym  ludzkim preeciwciatern monoklonalnym uzyskiwanym
przez ekspresje w kormdrkach jajnika choraika chifiskiega,

Wskazania do stosowania

ALLE L2V OOV 2007 I (8 SLAUPETY

Humira® jest wskazana w leczerdiu czynnego i postepujacego tuszczyoowegn zapalenia
stawdwn dorostych, gdy odpowieds na uprzednio stosowane lekimodyfiknj e preebieg
choroby, okazata sie niewystarczajgea. Wiykazano, 2e produkt Humira® zmniejsza
szyblko &8 postepu obwodowego uszhkodzenia stawdw, mierzonego radiclogicznie
u pacjentiw 2z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz powodnje
poprawe gtanu cernnofriowego,

o g vl 0 vy iglic : TRy

+ rewrnatoidalne zapalenie stawdw;

«  wielogtawowe mindzieficze idiopatyczne zapalenie stawdw;

+  oziowa spondyloartropatia;

+ zeszhywmiajace zapalenie stawdw kregostupa (225K

+ oziowa spondyloartropatia bes zmian radiograficenych charakterystycznych
dla ZZ5KE;

*  tusEcEyoa;

+ choroba Lefniowskiego -Crohna;

+ choroba Leiniowskiego -Crohna u dziecii mibodziesy;

+ wrzodziejgoe zapalenie jelita grubego,

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanic

Leczenie produkterm Hurmira® powinn rozpoczynat i nadzorowat lekarze specjalifei
posiadajgey dofwiadezenie w rozpoznawanin i leczenin wezystkich chordb, w kidrych
produkt Hurnira® jest stozowany, Facjencileczeni produktem Humira® powinniotrz rimad
specjaltig karte inforrmujgeg o modivarch zagrofeniach Po odpowiedni preeszkolenin
zapoznajaeyin 2 techniky wetraykiwania, pacjenci mogg sami wetrzykiwaé sobie produkt
Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng,

Wozazie leczenia produkberm Humira® naledy zophymalizowat stosowanie innego
leczenia skojarzonego [np, kortykosteroidamii (nb} lekami immunom odulnjgeymi].
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Zalecana dawka produkin Humira® dla pacjentiw 2 fuszezyoowyrim zapaleniem stawdw
winosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi fydziett w pojedyncze) dawce
we wrtrzykniecin podskérnym. Dostepne dane wskazuja, Ze odpowiedZ kliniczna
nastepuje zazwyczaj wciggu 12 fygodni leczenia, Naledy bardzo doktadnie rozwaZyt,
czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie
w tym okresie

Speedh poddInig

Produkt Humira® podaje sie we wetrzykniecin podskornym. Szezegdtowe insfrukeije
dotycz gee stozowania podano wulotee dotgezonej do opakowania, Dla pacjentdw, kidrym
nalesy podat mniej niZ petng dawke 40 mg, produkt jest dostepny w fiolee 40 mg
do stozowania n dzieci,

Mechanizm dziatania

Adalirnuraab wigze sie swoifcie z THF i neutralizuje biologicang ceynnosE THE blokujac
jego interakeje z receptorarmi pS5 1 p75 na powierzchni komorki Adalimnmab modulnje
rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane preez THE, wtym zmiany
w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkows] odpowiadajaeych za migracie
leukocytdw [ELAM-1, WCAM-1 i ICAM -1, warto 58 IC50 wynosi 0,1-0,2 nM].

4.1.2 Etanercept

Opracowano ha podstawie Charakterystyki Produkiu Lecerniczego dostepne] na stronis
EMA [ChPL Etanercept],

Tabela 7. Charakteryetyka etanerceptu
Nisnpateritowans Hazwa
misdzrnarodowa [(ANN]

Opatenmvrane nazwy handlowsa Entrale

Etatercept

Leki inrunesupresyjne mhibitor eynnika
rnartwd o b owrotwroron alfa [THE -]
[LABDL]

Pfzer Linited
BEansgzate Poad
San dwich
Bent CTLE 9H]

Wielka Brytania
Data wyrdania pierwss ego poewolenia na

Itata dopuszczenia do obrotn w UE dopuszizenie do obrotu: 0%.02.2000
Data pezednz mia poewolenia: 05022010

frupa farnmalcoter apen treza
[Kod ATLC]

Podmiot odpowisdzialng posiadajacy
pozwolenie na dopussczenie do obr ot
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Postat farmaceutyczna i sklad jakoSciowy

Prozzek do sporzgdzania roztworn do wetreykivwaf [proszek do sporzgdzania roztworn
do weirzykiwan}, Proszek jest biaty,

Wskazania do stosowania

FLAR PR g 2T Batd g1 g afmairine

Leczenie czynnego i postepujgrego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych
wprzypadkach, gdy  wezefniejsze  stozowanie  lekéw  przeciwremmatycznych
modyfiknjgeych preebieg choroby byto niewystarczajgce Wykazano, Ze Enbrel®
powodowat poprawe sprawnogei fizycznej u pacjentdw = fuszezycowym zapaleniem
stawdw oraz spowolnienie postepu nzzkodzenia stawdw obwodowych, potwisrdzone
wbadanin rentgenowskin u pacjentdw =z wielostawowym symetryoznym podtypem
choraby,

o g v ¢ w igkict , ot Eribrgl®:

+ rewrnatoidalne zapalenie stawdw;

+ mitodzieficze idiopatyczne zapalenie stawdw [MIZ5E

« zeszhywmiajgce zapalenie stawdw kregostupa;

* oziowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych;
+ tuszczyca zwykta [plackowatal:

+ tuszczyca zwrkba [plackowata} u dzieci i mbodziedy,

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Enbrel® powinno bye podejmowane i nadzorowane przez lekarza
specjalizte, majgeego dodwiadezenie wdiagnostyce i terapii wzakresie zarejestrowanych
wzkazati Pacjenci siosujaey lek Enbrel® powinni otrzymat Earte ostrzegawczg
dla pacjenta przyjmujgeego lek

Enbrel® jest dostepny wdawkach 10mg, 25 mg i 50 mg.

Dawkpwanic

LLiaz Lo eovvg 20 palgn g Stawive

Zalecane dawkowanie polega na podawanin dwa razy w tygodnin 25 mg produkin
Enbrel® Inb 50 g raz wtygodnio,

Nie ma potrzeby zmieniat spozobu dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnofei
nerek i wgtroby ani u tych wpodesz iy wieku

cpocab rodavani
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Enbrel® podaje sie we wetrzykniecin podskdrnym, Przed podanierm nalefy rozpuicig
Enbrel® proszzek do sporzgdzania roztworn do wetreykiwathw 1 mlrozpuszezalnika,

Mechanizm dziatania

Wiekszosf  patologicerych  zmian  stawowych  wystepujgeych w preebisgun
remmatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgeego zapalenia stawdw kregostupa
ipatologii skdry w mszczyey =wykdsj [plackowatej} preebiega =z udziatem czgeteczek
prozapalnych, potgezonych w sief konfrolowansg preez TNFE Mechanizin dziatania
etanerceptn polega na  kompetyoyjnym  hamowanin tgezenia zie THF z jego
powierzchniowymi receptorami komdrkowymi THFR i zapobieganin w ten spozdb
zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, 2= TNF zfaje zie
biologicznie nieaktywny, Etansrcept moZe takie modulowat odpowiedzi biologicene
kontrolowane preez inne czgeteczki (mp, crtokingy, czgetecz ki adhezyine lnb proteinazy},
ktdre =g indukowane lnbregulowane przez THE

4.1.3 Infliksymab

Opracowano ha podstawie Charakteryetyki Produkiu Leczriczego dostepme] na stronie
EM [CHPL Infliksy makb],

Tabela 8. Charakteryatyka infliksyimalbu,

Misppatentowana Hazwa

misdzrnarodowa [INN] e
s Bernicade=,
CRAEH MRS EnNF banlane [nflectra® (biosimilar], Rermsima® biosinilar]
Lrupafarmakoter apeutrozna mhibit ooy czymnika martwd of nowotwora alfa
[Kod ATL] [LABDZ
Podmiot odpowisdzialny posiadajacy Bresus e e

Einsteirweg 101

pozwolenis na dopuszozenis do ohrota laloa
oryginalnego Helandia
Data wyrdania pierwsz ego poewoleniana
dopuszczenie do obrotu: 13081993
Data cstatdego przedtuzenia pozvwol erda:
Oz.072009

2335 CE Leiden

Irata dopuszczenia do ohrobi w DE

Postat farmaceutyczna i skfad jakoSciowy

Prozzek do sporegdzania koncentratu do preygotowania roztworn do infuzji Proszek jest
w pozstaci liofilizo wanej biatej peletki

Eazda fiolka zawiera 100mg infliksymabn, Intliks ymab jestchimeryeznym lndzko-mysim
preeciwciatern monoklonalrym IzGl, wyrbwarzanym preez mysig linie kormdrkows
hybridoma prey zastozowanin technologii rekombinacii DNA, Porozpuszezenin kazdy ml
zawiera 10 mg inflikeymabu,
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Wskazania do stosowania

ELLEZ C2VCoved ZOROIZRI2 SLqurivy

Produkt leczniczy Remicade® jest wekazany w leczenin akfywme]j i postepujacej postaci
tuzzczycowego zapalenia stawdw 1 dorostych, kiedy odpowieds na poprzednis leczenis
lekarni preeciwreuwmatycznyral modyfikujgermi przebieg choroby [DMARD} byka
niewystarczajgea. Produkt leczniczy Remicade® naleszy podawag w szkojarzenin
z metotreksatemn lub sam u pacjentdw, u ktdrych leczenie metotrekzatem byt Ele
tolerowane, Ilob bty preeciwwskazanis do  takiego  leczenia, W badaniach
radiclogicenych, n pacjentdw z wielostawowy symetryczng postacig tuszezycowego
zapalenia stawdw wrkazano, Ze leczenie produkter leczniczym Remicade® poprawia
akbywnoft fizyceng oraz zmniejzza szybkosE postepu uszkodzet 2 tawdw obwodowyrch,

Porpetrdg Wt 2rr il W inkich Srrgigstrow iy jgst Sorn feadg 8-

+ renmatoidalne zapalenie stawdw [EZ5):

+ choroba Crohna u dorostych;

+ chorota Crohna u deieci;

+ wrzodziejgre zapalenie jelita grubego;

« wrzodziejgoe zapalenie jelita grubego u dzieciimiodziezy;
« zesziywmiajace zapalenie stawdw kregostupa;

* tusEczyca,

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem lecznicz ym Rernicade® powinno by E rozpocz ete i prowadzone praez
wykwalifikowanego  lekarza =z dodwiadczeniern w diagnostyee 1 leczenin
zarejestrowanych wskazaf, Produkt leczniczy Retnicade® nalefy podawat dozylnie
Infuzje produkin leczriczego Remicade® powinny by wykonywane przez do Swiadezony
perzonel medyczny, preeszkolony w wykrywanin wszelkich problemdw zwigzanych
z infuzjarai Pacjenci leczeni produktern leceniczyin Remicade® powinni otrzymat ulothe
dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Cetrzezet,

W czazie leczenia produkiem leczniczym Remicade®, dawki stosowanych jednoczenie
innych lekaw, np. kortykosteroiddw, czy lekdw immunozupresyinych, powinny byg
zophrmalizowane,

LLLEZ LoV eoyv 20 POl gn g SOy iy

5 mg/kg moe podawane w infuzji doZylne] u dorostych pacjentiw, Nasteprie po 216
tygodniach od pierwszego podania nalefqy podaé dodatkowe infuzje w dawee Smgks
me., a potem co § fygodni Nie okreflono dofychezas bezpieczefiztwa stosowania

i skuteczno &l produkiu leceniczego Rernicade® u dzieci i mtodziezy w wiskn ponizej 18,
roku fycia w hiszezycowym zapalenin stawdw, Nie preeprowadzono specjalnych badaty
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produkin leczniczego Remicade® w populacii pacjentiw w podesztym wisku, Bemicade®
nie badano 1 pacjentdwez zabmrzeniami czynnofei nerek Inb watroby.

Spozob podania

Produkt leczniczy Betnicade® powinien bye podawany w infuzji dozylnej trwajgee
2godziny, Wezystkich pacjentdw, ktdrym podano produkt leczniczy Remicade® nalesy
obserwowaf przez co najmniej 1-2 godeiny po infuzji, aby zawwazyé osfre reakeje
zwigzane = infuzjg leku, Muzi byt dostepry zestaw reanirnacyingy, taki jak adrenalina,
frodli preeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucenego oddychania,
Pacjenci mogg ofrzymat wezefniej np lek preeciwhistaminowy, hydrokorfyzon
i[lub} paracetamol; momma rowniez zmuigjzzye szybko it infuzji, w celn zmniejzzenia
ryeyka reakeji ewiganych 2 infuzjq, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakeje zwigzane
z infuzjgwystepowaty wpreeszhofoi

Lretes)y cems poaminat T wWigwi W wWakirzn i ol oir o sresioet

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali preynajraniej trey
pocz gtkowe  2-godzinne wlewy produkin leczniczego Remicade® [faza  indukeii}
iofrzymujg leczenie podirzymujace, mozna uwweglednit podanie kolejnych wilewdwr
wczasie nie krdtszym niz 1 godzina Jedli wwynikn podania krdtszego wlewm u pacjenta
wiystagpl reakeja poinfuzyina, a leczenie ma byt konfynuowane, moZna rozwazyl
wiolniejzze tempo podawania wlewn, Nie preeprowadzono badan dofyezgeych kratzzego
czasu podawania wlewn w dawkach = 6mg ke

Mechanizm dziatania

Infliksymab jestchimeryeznym lndzko-mysim preeciweiatern monoklonalnym, wigzacym
sie z dudym powinowactwern zardwno 2 rozpuszezalng, jak i franshbonowsy formg
ludzkiego czynnika marbwdcy nowobworn alfa [TWFex - tumeur recrosis focter]
ale nie wigzgeym zie z imiotoksyng o [THF[F.

41.4 Golimumahb

Opracowano ha podstawie Charakterystyki Produkiu Lecerniczego dostepne] na stronis
EMA [ChPL Golimumah),

Tabela 9, Charakteryatyka golimuma b,
Misnpatentowana Hazwa
migdzynarodowa (INN]

Opaten mwane nazwy handlowe Simporie

Col i 2k

Leld iznxnim csupresyjne, inhibit ory coynnika
martwicy nowrotwora alpha [THE- i
[L4ABDA]

Grupafarmalcoter apeutrrana
[(Kod AT

40f57



Cosentinee [=ekukirmmab] LS0mg wleczenin £l — analza problemu decy=yjnezo

Janzsen Biclogics BY.
Podmint odpowisdzislng posiadajary Einsteirweg 101
pozwolenisna dopusrzenie do ohr ot 2% 5% CB Leiden
The Hetherlands
Data wydania pierwss ego poewolenia na
dopuezczenie do obrotu: 0110200
[Mata cetatmiego pree dhuzenia poswol exda:
19062014

Data dopuszrrenia do obr oty w DE

Postat farmaceutyczna i sklad jakoSciowy

Rozbwidr do wetrsy kivwat we wetreykiwaczn Smartfect, Roztwadr jest klarowny do lekka
opalizujacego, w odcieniach bezbarwnym do jasnozottego, Golimumab to ludzkie
preeciwciato monoklonalne IzG1, wybwarzane preez mysia linie kormdrkows hrbridoma
z uzyciern technologii rekombinacii DN A

Wskazania do stosowania

ELLEE CZV CoVS 20 Dl SR (2 S vy

Produkt Sitnpornd®, stosowany w monoterapii lnb w zkojarzenin = metotrekzatem jest
wekazany w leczenin akiywrej i postepujacej postaci tuszezycowego zapalenia stawdw
udorozhrch, kedy odpowied2 na poprzednie leczenie lekami przeciwrenrnatyczryind
modyfikajaeymi preebieg choroby [DMARD] byt niewystarczajgra. Wykazano,
2e leczenie produkiem Sitnponi® powoduje spowolnienie poztepu uszkodzenia stawdw

obwodowych, potwierdzone w badanin BTG n  pacjentdw z  wislostawownyrm
symetryczny m podtypern choroby oraz poprawia akbywno 88 fizyozng,

: : 0w g : : it i

« reumatoidalne zapalenie stawdw;

+ oziowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych [nr-AxSpa}
+ zeszhywmiajace zapalenie stawdw kregostupa;

+ wrzodziejgoe zapalenie jelita grubego [ang, UC - Dlegrrtheg colitis)

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie  produktera  Sitnpond® powinno byE  rozpoczete 1 prowadzone
przez wykwalifikowanego lekarza =z dofwiadezeniem w  diagnostyce 1 leczenin
zarejestrowanych wskazaf, Pacjenci leczeni produkiem Simponi® powinni ofrzymat
specjalig Karte Bezpieczefiztwra,

&LLE2 CZVCovyd SO ROISR I Squrivy

Produkt Sirmponi® nalezy podawaé w dawee S50 mg raz wrmiesigeu, tego samego dnia
kazdego miesigea,

41457
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Dostepne dane wskaznjg, 22 odpowieds kliniceng nzys kaje sie 2wyrkle weiggn 12 do 14
tygodni leczenia [po 3-4 dawkach], U pacjentdw, u kidrych wtym okresie nie wirstgpita
korzyee z leczenia, nalezy rozwazy & konfyrmacje leczenia, NaleZy rozwasyi zwiekszenie
dawli do 100 mg raz w miesigen w przypadko pacjentdw z mazg ciats powyrzej 100 kg,
u ktdrych nie wystgpita odpowiednia odpowieds kliniczna po 3 Iub 4 dawkach, Nalesy
jednak pamietagé o zwiekszonym ryzyku wystgpienia niektdrych ciezkich dziatati
niepozgdanych obserwowanych podezas pezyjrmowania dawki 100 mg, w pordwnanin dao
dawld 50 mg Nalezy ponownie rozwazyt dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentdw,
u kitdrych nie stwierdzono korzy&eileczniczej po ofrzymanin 3do 4 dodatkowyrch dawek
100 mg.

Wie rna koniecenofei dostosowania dawhki u pacjentdw w podesztym wisku, Nie badano
stozowania produkin Simponi® u pacjentdw z niewydolnofrig wgfroby 1 nerek,
wzwigzkn z czym nie mozna podat zalecefidofyez aoych dawkowania, Produkt Simponi®
nie jest zalecany do stozowania v pacjentdw ponizej 18, roku Zycia, ze wegledn na brak
danych dotyez goych skuterznogeii bezpieczetizbwa lekn wtsj grupie wiskowsj,

SR PETAT R

Produkt Sirmponi® nalesy podawa podskornie. Pacjenci rmogg samodzielnie wetrz ykivat
produkt Sitnponi® po odpowiednim preeszkolenin dofyezgerm techniki podskdrnego
wetrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, 2= jest o wiafiwe i bedzie fo powigzane
z obserwacjg medyceng, Pacjenci powinni zostat pouczeni, 22 nalesy wetreykiwab caty
flogé produktun Sirmponi® zgodnie z obezerng instrukejy dotyezgey podawania

przedstawiong w ulofce dla pacjenta, Jegli konieczne jest podanie kilku wetrzyknieé,
nalezy je wykonat wrdznych misjscach ciata,

Mechanizm dziatania

Golitnumah jest lndzkim preeciweiatern monoklonalnym, tworzgeym stabilne kompleksy
o duZym powinowactwie zardwno do rozpuszezalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego ceynnika martwicy nowobworn alfs [THF-o], zapobiegajac wigzanin sig THF -
Z jego recepiorari
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5 Oceniane punkty koficowe

5.1 5Skaleitesty stosowane woceniekZs

Obecnie nie ma Scistych wytyeznych dotyezaeych oceny skutecznogei leczenia £ZE,
natomiast istnieje  kilka zestawdw Lkryteridow pozwalajgeych  ocenit  stopiefi
zaawansowania fremisji choroby, W preypadku obwodowej postaci choroby w ocenie
pdpowiedzi na leczenie moZna sie opreef na keyteriach stosowanych w RZS, czyli
kryteriach ACR [20/50/70}, EULAR czy DASZE, chot istnieje takie zestaw stworzony
zrayily o £Z5 - PrARC, Wpreypadku postaci oziowej preydatne moga bye kryteria
stozowane w ZZSK, np wynik BASDAL Zajecie skdry ocenia sie prey uiyein indeksu PASL

PsARC (Fsoriatic Arthritic treqaiment Response Criteria)

Uznhaje =i, 2= pacijent odpowiada na leczenie, gdy w przynajmniej w 2 2 4 nastepujgcych
kryteridw zaobserwowana zostanie poprawa [w trm co najrmniej jedno 2 nich musi by
zwigzane 2 bolesno frig lub opuchlizng stawdw} oraz w zadnym nie zoztanie shwierdzone
pogorszenie [Cleges 1996]:

+  holesnogE stawdw [jedna jednostha na skali Likertals
+ opuchlizna stawdw [jedna jednostka na skali Likerta);
+  ogdlnaocena lekarza [309% poprawal;

* ogdlnaocerna pacjenta [30% poprawal,

ACR [ACR 20, ACR 50, ACR 70), American College of Rhe umatology
Syetern shbada zie z nastepmijgeych kategorii [Felzon 19937

« liczba bolesnych stawowr;
+ liceba obrz eknietych = tawdw;
+ preynajranie] 3 spo fod nastepujaeyoh wekadn ikdwn
o ocena akbywmogeichoroby preez lekarza (np, za pomoc g skali VAS]:
o ocena akbrwmodeichoroby przez chorego (hp. za pornocg skali VAS):
o ocehna doleglivogei bélowych preez chorego [(np za pomocy skali VAS);
0 ocena npogledzernia fizycznego preez chorego [za pomocg kwestionarinsza
HaO}
warto 58 wekafnikdw zapalenia [OF i CRPY;
wiyniki nzyskane przy pormocy fechnik radiograticznych, o ile badanie
trwato dinzej niz rok [Pincus 20057,
Poprawa o preyhajmniej 20% pod wegledem kryteridw zwigzanych z bolesnoscig
iobrzekiern stawdw [kryterinmm 11 2} oraz pod wegledern preynajmniej 3 kolejnych
kryteridw oznacza poprawe wg kryteridw ACR 20 [analogicznie defininje zie poprawe
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ACRE01i ACR7O) ACR 20 uwaZana jest 2a minimalng istotng Kinicenie odpowieds, ACE 50
preyijeta jest jako wekaZnik odpowiedziiz totnej Minicenie, 2a 2 ACR 70 fo redukeja choroby
zhlizona do remisji

Jedng z modyfikacii skali jest Indeks ACE-N, bedger zmienng ciggty opierajacg sie
na minimalrych warto&eiach zmian ocenionych wzakrezie bolesnogei i obreekn stawdw
oraz median z pozostatych wekafnikow Skala pokazuje doktadniej stopiefi zmian
w przebiegn choroby i leczenia oraz pozwala na wrkryeie ewentualnych zaburzed [Pincus
2005].

PASI [Patient Specfic Index)

Skala stuzy do oceny nazilenia zmian mszczycowych - wekainik obliczany jest jako suma
wirnikdw uzyskanych ozobro dla ghoowny, futowia, koficz yoogdenych i dolnych, Tweglednia
sie takde czyrmiki takiejak zaczerwienienie, zbuszczenie czy naciek zapalny [Fredrikszon
1987].

Eryrteria:
+ zaczerwienienie [wskaliod Odo 4 0 - brak zmian chorobowych} - 2;

« zinzzczenie [wzkaliod 0do 4} - &
« naciek zapalny [wzkali od 0do 4} - N,

Wartost indeksu oblicea szie mnozge surme wynikdw dla Z, £ 1 N przez wynik
iwspdtczynnik powierzchrniowy: [Z+9+E} x wynik powierzchriowy x wspdbczynnik
powierzchniowy, Wynik zawiera zie w przedziale od 0 [brak zmian} do 72 [ciezkie
ziniany}. Ze skali tej pochodzg wepdtczyrmiki PASI 50, 75 90, oznaczajgee redukeije
objawdw o odpowiedrdo S0%, 75% 1 90%,

DAS (Disease Acovity Score)

Iztniejg dwie formy wskafnika: oceniajgea 44 stawy i uproszczona, oceniajaca 28 stawdw,
DAS oblicza sie korzystajge 2 nastepujgeego weorn [van der Heijde 19907

DAS=0,58(+RAL} + (L 065(S]C) + 0,33 (LRESK) +0,0072( GH;

gdzie: RAL - Ritchkig Artfeulor Index, SIC - liczba stawdw opuchnietych, ESR - predko st
opadania eryteocytdw (OB} GH -ogdlny stan zdrowia mierzony na skali VAS,

DASZ28 oblicza zie korzystajse 2 nastepujgrego weorn [Prevoo 19957

DAS2E = 056+ T28) + 028(+/SW28) + 0.70{Lr ESE) +0,0 14GH

gizie: T28 oznacza liczbe bolesnych stawdwe 28 mozlivyrch, W28 - licebe o puchnietych
stawdwz 28 mozlivorch, ESR - predkosE opadania erytrocytdw, GH - ogdlny stan zdrowia
mierzony na skali VAS,
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Wirnik koficowy moze preyjmowat wartofciod Odo 6 W preypadku DAS 28 wirnik niZezy
niz 3,2 oznacza kardzo nizsky akbrwmose choroby, 3.2-51 - fredniy akbywnoSe zas
powirzejwartofei 5,1 - chorobe o wysokiej aktywnofi

Eryteria odpowiedzi EUL AR

Eryteria odpowiedzi EUL AR zwigzane 242 wynikami ofrzymywanymi poprzez obliczenis
wizkainikow DAS 1 DAS 28 [Wistowska 2006],

Tabela 10 Eryteria odpowiedzi EUL AR,

Iy ana wartnErl DAS2E w wynilm leczenia

=12 0,6-1,2 =08

: 1t arkowana brak
T2 Hobnd opawies odp oo e 8 odpowiadei

Ohecha warmEt 3.2- 1t ark cwana it arkowana brak
A S2E 51 odpowd e &8 oy oowrd e 2 odpowdedei

1t ark owana e brak
Ak odpowd e s bt odpowieds odpowd e dei

[ra podstavwie M.Wistowska i wsp ]

HA&) - kwestionariusz oce ny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnare)

Ewestionarinss ma forme samooceny chorego zwigzane] 2 wykonywaniera codziennych
czynnofcl wczazie ostatniego tygodnia, W praktyee lekarskie] usywana jest najezefcie
pierwsza czest kwestionarinzza, czyli tzw, indeks upo fledzenia [HAQ Digsabilins rdex) -
i mniejzzy wornik, tym wieksza sprawnoit chorego, Ocena przeprowadzana jest na
podstawie odpowiedzi udzielonych przes pacjenta na prtania zadane w kwestonarinsz,
Ewestionarinez HAQ podzielony jest na Ssekeiji dofyczgeych rdmmych sfer codziennei
aktywmofcl, zwigzanych = ubieraniern zie i mycier, porannym wetawaniern, jedzeniern,
chodzeniem, higieng osobisty, podnoszeniem, chwortaniern oraz  czynno Sciari
ruchowymi Kazda = fych zekeji posiada wyszczegdlnione czynno il ktdre podlegajy
ocenie chorego w skali od 0 [(brak trudnoci w owykonywanin czynno i} do 3 [brak
mozlivwofel wykonywania czynno &oi}, Wirnik koticowy jest fredniy = warto el usyskanych
wkazdej 2 sekejl Na potrzeby £25,H AQ DI zoztatzwalidowany przez Husteda [Fries 1952,
Husted 1995]

Formubayz SF-36 [The Medical Qutconte Study Short Farm 36)

Podobnie jak w preypadkn HAQ, SF-36 jest formularzern oceny jakofel Zpeia
pozwalajacym na ocene ofmin wskainikdw dotyczgeych funkejonowarnia fizycznega,
ograniceeft zwigzanych ze zdrowiern fizycznyr, dolegliwofei bdlowsrch, ogdlnego
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poczucia zdrowia, witalno &ci, funkcjonowania spotecznego, ograniczenia w petnienin rdl
wirnikajarego 2 probleradw ernocjonalnych oraz poczucia zdrowia peychicznego, Jako 58
Zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sung punktdw ze wszystkich skal jako i Zycia i
urnoZliwia ogdlng ocene stanu zdrowia, Najwrizza wartoff punkiowa oznacza najwiriszy
stopief wocenie jakofci Zycia [Ware 1992]

Dceneg zmian zarejestrowanych prey pomocy technik radiograticenych prezeprowadza zie
najezedeiej prey nzyciu skali Sharpa [Total Skarp Seorg} lubjej modyfikacii

5.2 Wybrane punkty koficowe

Woceln okreflenda istotwych punktdw koficowych w rozpatrywanyin problemis
zdrowolnyin precanalizowano:

« wybrcene prakiyki klinicznej w leczenin 25,

+ program lekowr dla inhibitordw THF-alfa;

+ ChPL sekukirmrnabu oraz komparatordw

+ akinalne skaleifesty stosowane wocenie 25,

Na podstawie powrZej wymienionych dowoddw naunkowych oraz na podstawie
konetrukeji, zidentyfikowanego w trakeie wstepnego preegladu systematyeznego,
badania poréwmnujgeego sekukinurnab z placebo [FUTURE 2], wybrano nastepujgee
punkiy kotcowe:

w zakresie oceny skutecznofri:

+  odpowieds reumatologicena mp, 2godna 2 keyteriami ACR}
+  odpowieds dermatologiczna [np, PAST;
+ ocena akbpwmooi choroby;
+ orcena stanu zdrowia;
* jako &t Zycia;
w zakresie oceny bezpiecz et twa:

+ zdarzenia niepoZgdane ogdterm;

+  powazne zdarzenia niepozgdane;

« zdarzenia niepoZgdane prowadz gee do preerwania leczenia;
« intekcje;

+ innenajez e fiej wrstepnjgee edarzenia niepozadane,
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6 Aktualny status finansowania ze Srodkdw publicznych

Seknkinumab [Cozentyx®} nie znajduje sie w wykazie lekdw refundowanych i nie jest
obecnie inansowany ze frodkdwpublicz e h
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7 Schemat PICO

Wowrniku przeprowadzonej analizy problemu decyeyinego ustalono nastepujger
schematPICO - patrs tabela ponize],

Tabela 11 Problern desyeyiny edefiniowany wzchemacie PICOO,

pr—

* DorcElpagenci 2 hezozyroowian 2apal ender stawion, bez 2rmiah
Tz ceycowyrch o pasilerin urniarkowaryr do dezldego, hiele oz eni
w2 efrigj inhibitorami THE-alfa, 2 niezadowalajqcq edpowied=ig
ha tradyorinie stos owatie 1eld.

Selularmmab [Cosextyzs®] w dawce 150 mg.

Populacia [F]

Bodzaj int ervwerici [

Adalmnunab w dawkach zgodnychz programm em lak o B U5E.
Etanercent w dawkach =zodry ch 2 broey amn exn lelowveyrn B35
mfliksyrnab w dawkach zgodmyrch 2 programerm ek ownyen B35,
Colimmumab w dawkach zgodmych e programem lek owomn B35,
Wealkresie slatecehos d:

odpowied$ rewrat ol oFi cera;

odpowded$ dermat ol ogi cena;

ocera aktywnoso choroby;

oCend starn 2 drowia;

jakoSEzyoa.

W ezakresie hezpieczeafistwa:

zdarzeria hiepoeqdate ogitem ;

I oAz e 2dars enid miep oz dane;

zdarzexia higpoadane provwadzace do przerwaria leceenia;
irfekje;

najezescie wirstgpujgce 2darzenia niep o2 dane.

K craparator [C]

Efekty = drowrotrie [O]
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Aneks 1. Refundowane technologie opcjonalne - okreflenie sposobu i poziomu finansowania

Tabela 12 Refundowane technologie opejonalne - okreglenie spozobn i poziomu finansowania opracowano na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z drda 19 sierprda 2016 ¢, wsprawie wykazu refondowanych lekdw, frodkdw spoZywezych specjalnego preeznaczenia
arwieniowezo oraz wyrobow medycznych na dziedt 1 wrzeinia 20161 [Obwieszczenie MZ).

o : S Ol a5 Drzedowacena | Canahbhurtowa Limit
i Zawartnsf Termin wejicia | - 3 : )
Nazwa, postaf i dawkalekn AR SRR ohomd gEywrani a Bnansowania
ra ¥ i decraii [PLN]
Adalirmmnab — L050.1, blokery THE
Himnira, roetwir do 2 arp styz. + 2 o 01 e 0%
watrzykiwafi, gaziki nasqceone  SHOSIR000G0EE 5 lata/? lata 4155 24 130363 130503
0L 2014 -0k -01
40 mg alk cholam

Etarercept— 1050.2, bl okery THE
4 amp.-stoe.pol ml

Eﬂb;:fﬁi Eﬁﬁiﬂf"&?ﬁ + 4 gaziki E90999061 8255 mfzfall‘f," e 2 lata %996 41953 146,55
£ alkoholexn
Enbrel. roetwiv do weteyldwafi 4 watrz.polml+ 4 2014-07 -
e R s R0 a0 FL 27 5E 01 /2014-11-01 2 lata 40 41958 405
Enbrel, pr o=z ek i roepuee cealrik 4;1121 .:441';1'_!{“1:-.- o 014 (9 -
dnst:-nmd_zen:iarn:tzh\rmu do 4 na;—‘.a;i]-::inaﬁu:-]. 4 L0077 P50 DL/2014-11-01 2lata 15498 20974 1E7%45
watrzylawaf, 25 gl ;
& gamik fow
Benepali, roztwir do Lt et e
wstrzyldwah w ampitko- im] : CPL5219479288  2016-07-01 5lata;/Z lata 23497 314685 514685
streykawce, S0mg
Bem epali, roztwir do
wateyldwafiwe wstrzyldwacey,  4dwstz.polml  5F1L3219479295 Z016-07-01 5 lata; 2 lata 23497 314p85 314685
B0 mg
Colimnumab — 10504, Bl okery THE
Siponi, reetwir do
wstrzykiwat, L wetreyldwace  S909990FLFLEF  Z016-05-01 2 lata Tedn.0d Sobled ZBEled

B0 mgz
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roztworu doinfieg,

100 mg
Beruicade. pro=ek do
sporzddeania koncentratu do

sporzqdeania yoe twora do ixfugi,

0.lz
Bersirna, proszek do
sporzqdeania koncentratu
roetwory doinfied,
100 mg

1 fiol.

1 ficl.po 20wl

1 fiol.

[rfliksymab — 105 0.5, blokexy THE
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