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Skroty i akronimy

ACTH Agencia Oceny Technologii Medsrczrsch

EMI Wskamik masy ciata (ang Body Mass Index)

CRP Eiatko C-reaktswrie (ang, £-Reactive Protein)]

DMARD Leki modsyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-Modifiring Antirheumatic
Drugs)

EMA European Medicines Agency

FD& Food and Dru g Administration

GRADE firading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GES Glikokortsdiosteroidy

Iz [mmunoglobuling M

[MIDs Przewlekte choroby zapalne mediowane immunclogicznie (ang fmmune-
Mediated Inflammatory Diseases)

INAHTA International Network of Agencies for Health Te chnology Assessment

LMPCh Leki modyfikujgce przebieg choroby

B Fnszozycowe zap alenie stawdw

MTH Metotrelosat

NICE Wational Institute for Health and Clinical Excellence

NLPZ Miesteroidowe lekiprzeciwzapalne

OB {ESE] Szyvbkosc opadania krwinek (ang, Erythroopte Sedimentation Rate)

Psd Fuszczyoowe zapalenie stawow (ang. Psoriatic Arthritis)

RCT Randomizowane kontrolowane badanie klinicene {ang. Rendomized Controlled
Trial)

55E culfazalazma

WHO Swriatowea Organizacia Zdrowia (ang, World Health Organization)
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1 Celanalizy

Celem niniejszege  deokumentu jest preedstawisnie wynikdéw analizy  problemu
decyzyinegs dla zastosowania sekukinumabu w dawce 300 mg (Cosentyz®) w terapii
dorostych  pacjentdw z  tuszczyvcowym  zapaleniem  stawdw, =z niezadowalajgcs
odpowiedziy na tradyeyjnie stosowane leki, = wystepujjes jednoczednie tuszozyeg
plackowaty o nasilenin umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentdw z niewystarczajgeg
odpowiedziag na leki anty-THFa W szczegdlnodel niniejszy  dokument zawiera
uzasadnienis schematu PICO:

» populacja, w ktérej dana interw encja ma bywe stosow ana (F),
® interwencja (IJ,

* Lkomparatory (C),

o  ofekty zdrowctne (O],
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2 Problem zdrowoiny - luszczycowe zapalenie stawow

2.1

Definicja jednostki chorobowej

fuszczycowe zapalenie stawow (LEZS, ang psoriatic arthritis, ICD-10: L405, MO7.1,

MO7,
na tu
z zap

2, MO07.2) to preewlekla immunologicena choroba zapalna stawdw u chorveh
szeczyee, zaliczana do spondyloartropatii. BZS zwigzane jest przede wezystkim
aleniem staw dw obwodowych, staw dw kregostupa, staw dw krzyvzowo-biodrowsych

oraz flub preyezepdw Sciegnistych, chod wyrdzniane =3 takze i inne, czesto nakladajges

sie z wymisenionymi, postacie choroby [Szezeklik 201 3]

Wprowadzona w 1973 roku preez Moella 1 Wrighta klasyiikacja tuszezvey stawowej

stosowana jest do dzisiaj W ramach powyzszej klasyfikacji wyrdeznia sie nastepujgee
postacie choroby [Moll 1973]:

1.

zapalenie kilku stawdw {lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyezy ok 7004
preypadldw];

zapalenie wielostaw cwe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do BZ5,
jednak nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego Ia w surowicy (ok 15%
pacjentdw);

zapalenie stawdw, ghéwnie stawdw miedezvpaliczkowswch 1 dalszych =z czestym
zajeciem paznokei (ok. 5% pacjentdw);

zapalenie staw éw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteclizy koded
paledwr (palce teleskopow a) oraz uogdlnionego zesztywnienia stawdw (dotyvezy
ok 5% pacjentdw];

zapalenie stawdw  Lkregostupa skojarzone =z poprzednimi  postaciami
luk bez objawdw ze strony innwch stawdw, podobne do zesztywniajgeego
zapalenia stawdw kregostupa, ktdre moze byd ograniczone do odeinka szyjnego
kregostupa lub stawdw kreyzowo-biodrowych {(pozostate 5946 pacjentdw].

Wazysthie wymienions powyzej edmiany mogg sie na siebie naktadaéd, dlatego tazw 1994

roku

zaproponcwanc podzialt tuszezvey stawowe] na trzv podstawowe postacie

[Weale 1994]:

z asymetrycenym zajeciem pojedynczych staw dw;

z symetryeznyim zajeciem wielu staw dwr, w tym dystalnych miedzypaliczkowych
i stawdw kregostupa, prowadzgcym czesto do zmian znieksztateajgewch;

postad o dominujgcych zmianach w  kregostupie z mozliwodcia zajecia

pojedynczych stawdw mniejszych
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2.2 Euologiaipatogeneza

Frzyczyna rozwoju LZ5 pozostaje niegnana, chod uwaza sie, ze choroba moze by
wynikiem czynnikdéw genetycenvch oraz zewnetrenwch, tj urazdw czy zakazefl
wirnsowsych lub bakteryinych (praw dopodobnis zwigzane z nieprawidtowy odpowiadziz
limfocytéw T} [Puszezewicz 2010]. Dufiskie badania przeprowadzone w populacii
bliznigt wykazaty, ze tuszceveow e zapalenie stawdw wystepuje w 20-100% u obojga
kliznigt [Easiora].

Szczegdlnie istotne dla rozwoju cheoroby wiydajg sie antygeny z grupy HLA: HLA-EZ7
czedcie] wystepuje w postaci z zajeciem kregostupa istawdw krzvzowo-biodrowsch,
HLA-DE4 w  postaci nadzerkowe], =zag HLA-DE7 wpostaci z zajeciem staw dw
miedzypalicekowych dalszwch, co wigze sie rdwniez z ciezkim przebiegiem choroby.
Charakterystyezna dla preebisgn choroby jest takze wzmozona humoralna i komérkowa
odpowiedz immunologiczna, Obserwuje sie réwnisz wiekszg ekspresjie cytokin
prozapalnych, szezegdlnie TNF-a, ktdre prowadzg do destrukeji chregstki i kodcl

oraz odpowiadajg za wyzwolenie bélu [Szezeklik 2013]

2.3 Obraz kliniczny

125 charakteryzuje siesrdznicowanym preeblegiom, ktéry w wiekszobcl prevpadkdw jest
postepujgey, au 2004 pacjentdw ciezli. Objawy rozwijajg sie stopniowo, preez co poczatek
choroby jest trudny do wychwycenia, U wigkszofel pacjentéw (7504] objawy skdrne
poprzedzajg objawy staw owe, 10-15% chorych zaczyna odezuwad objawy jednoczednis
na skérze i w stawach, zad w pozostatych prezyvpadkach pierwsze 53 objawy stawowe
[Eruhl 1987) Zdarza cig, ze pomiedzy wystapieniem objaw dw skdérnych i stawowych mija
naweat 20 lat. LE25 moze towarzyseyd wszystkim typom tuszezvey skdry, a czestodd
wystepowania jednoczednie zmian skdrnvch i stawowsych zwieksza sie w kolejnwch
rzutach chorobyw, MNajbardziej typowymi miejscami dla zmian skérnyech =3 ckolice
narazone na ucisk, zaf same zmiany mogg mief postad tuszczyey pospolite], krostkow ej,
wysiekowe], kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, chof az u 5604 pacjentdw jedynym
objawerm dermatologicenym =3 zmiany w wygladeie paznokei [McGonagle 1999
Przewlekte LZS prowadzi do inwalidztwa ze wezgledu na uszkodzenie stawdw
podlegajgeych obcigzeniu ciata, tj. stawdw biodrowych, kolanowsywch iskokowswch,
Obsarwuje sie takze zwiekszone o 60% ryveyko zgonu u cheoryeh na LZ5 w pordwnaniu
z populacig cgdlng [Wong 1997].

Werdd najezedcie] egtaszanych objaw dw wystepujg [Szczeklik 2013]):
s Lol
» ohrzek;
o nadmierne ucieplenie staw dw;

o sztywnodd poranna;
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zmiany typowe dla tuszezyvey na skdérze i paznokeiach {u wiekszodci chorych

zmiany takie wyprzedzajg emiany staw owel;

® zapalny bél plecdw,;

® ograniczenie ruchomodcl w odeinku sewjnym, pilersicwym lub ledzwicwym
kregostupa;

o deformacje paledw (palec kistbaskowaty - bardzo charakterystyczny dla LZ25,

palcetelaskopowe, butonierkowatew ksztatcie szvitabedzis]), ktérym towarzyszg

zaczerwienienie, obrzek i bdél, bolesncéd i obrzek w misjscu preyezepn ciegna,

wigzadta lub torebld staw ow gf {czesto dotyezy Sciegna Achillesal.

Na podstawise cbecnofei takich czynniliéw, jak zapalenie stawdw obwodowych, obeacnoéé

zmian skérnych, =zajecle szhkisletu osiowego, zapalenie prezyezepdw  &ciegnistych
oraz obecnodé palcdw kistbaskowatych, wyodrebniono 3 podtypy LES rdznigee sie
podwzgledem ciezkodci choroby: postadtagodng, umiarkowang oraz ciezlks - patrztabela

ponizej [Sokolik 2015].

Tabela 1. Podtypyw 125 w zaleznodei od ciezkodcl choroby [Sokelik 2015]
| Fagodna | | Cietka |

e zajecie = 5 staw dw » zajecie = 5 stawdw e zajecie = 5 stawdw

Umiarkow ana

ohwrodowsrch:

® hiewwyztepowanie grmian
w badaniu radiologicensam;

# hrakuposledzenia sprawn osci:

e minimalna wartosc welkainika
jakogcl Zwcia;

e dosc dobra subiektswna ocena
chorego;

& powierzchnia chorobowao
zrnienione] skory <5, P45 =5
lub brak ohjawaw =Ze stroni
skiry

# tagodny hol kregoshapa,
bez pogorszenia sprawnosel;

# ohijawy zapalenia jednego
lub dwdch presrozepdw
Sciegndstirchy

& objawy doctylitis bez
uposledzenia sprawnosol
cew doleglive osci balowsrch,

(obrs ekni etyrch 1ub hole snyrch):
grmiany w badanin

radiologice nimn;

nieadelw atna odpowieds
halecgenie;

wmiarkowane pogorsgenis
Fprawnosoi;

grmiany skarne mimo leczenia
miejzcowego, PAST =d:

objawsr 2ap al enia prerogen ow
goiegnistirch w ponad dwach
roiejscach lub pogorszenie
Fprawnosei;

objawsy dochylitis = obe cogrnd
nadzerkarmi lub uposle dzeniem
funkeji palca,

[obrzeknietyrch lub bole sngrchl;
nazilone grdany w badaniu
radiolo g cengmmn;

nieadekwathna odpowied?

na leczenie;

® ZNacgna niesprawnosc
® Zaawansowane zmiany skdrmne;

powierzchnia zajete] shdry =10;
PASI =10;

brak reakcjinaleczenie

w prevpadin zajetrch atavrdw
kregoship a;

pogorzgenie gprawnosel
odnozzgce siedopreyezepdw
geiegnistirch lub obhjawsr
gapalenia prevozepdmn
sciegniztirch w wiecej niz
dwidch miejzcach;

objawy dectyfitis mirno
leczenia,
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2.4 Rozpoznanie i diagnostyka

2.4.1 Eryteria CASPAR

W orozpoznaniu LES stosuje sie najezedcie] wprowadzone w 2008 r, kryteria CASPAR,
ktérych swoistos€ wynosi 98,7946, a czutodd 91,404 ({Zalecenia Eonsultanta Krajowsgo
w dziedzinie reumatologili rekomendujg stosowanie twch kryteridw]). LZS mozna
rozpoznad u chorego z zapaleniem stawdw lub zapaleniem prezvezepdw Sciegnistych,
gdw uzyskuje  co najmniej 3 punkty 2w & ponizszych  kategoriach
[Stanistaw ska-Biernat 2012]

1. tuszczyca stwierdzona obecnie u chorege (2 pkt) lub w wiywiadzie u cheorego
{1 pkt]) lub kogot =z rodeziny (krewny [ lub Il stopnia, 1 plt];

2. typowe zmiany tuszezyveowe paznokel - odwarstwianie sie phtki paznckeia
od jego torvska, zagtebienia w phytee paznckeicwej i nadmisrne rogowacenis
{1 pkt.);

2. ujemnywynik badania na obecnoéf ceynnika reumatoidalnego (EF) w surowicy {1
pkt.);

4, dactylitis {(zapalenie paledw), definicwane jako obrzek catego palea (tew. palec
kietbaskowaty]) obecnie lub stwisrdzony w preesstodcl przez reumatologa
{1 pkt);

5. cechy radiclogiczne prezvstawowe] proliferacji kostne] w postaci niewyraznis
odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi stawu (ale z wyltgczeniem tworzenia
osteofitdw ) na radicgramach reki lub stopy (1 pkt].

2.4.2 Eryteria wg Bennetta

Woocelu rozpoznania EES, mozna wykorzystad réwnisz lkryteria wg EBennetta
[Halliwell 2005]:

1. kryterium obowigzkowe - dodatni wywiad w kisrunku tuszezyey (shkéry
luk paznokei) potwierdzonej klinicenie i skojarzonej z bdélem oraz obrzekiem
tkanek miekkich lubk ograniczeniem ruchomodci c¢o najmniej 1 staw,
utreymujgeym sie & tygodni lub diuzej;

2. kryteria dodathkow e

* obecnost zapalenia stawdw miedeypaliczkowych dalseych (wykluczenie: guzki
Heberdena i Eoucharda);

* checnoié ductylitis

®* niesymetryczne zapalenie staw dw rgk i stdp;

®* niecbecnodé guzkdw reumatcidalnych;

® negatywne testy na obecnodf czynnika reumatoidalnego w surowicy,

11/58



L1

¢ » HedthQuest

* nadzerkowe zapalenie mabych stawdw, stwierdzane w badaniu radiclogicznym,
bez cech wspdtistnieijgeej ostecporozy (wiykluczenie nadzerkow of postacichoroby
zwyrodnieniow e rak);

o ohacnoéd zapalenia stawdw  krzyzowo-biodrowwch, lub  syndesmofitdw,

lub kostnienia okoto kregostipowego stwierdz ona w badaniu radiclogicznym.

Fostad osiowy stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecdw, charalterystyezne
ocgraniczenie ruchomodei kregostupa oraz kryteria radiclogiczne (preyvnajmnis dwa
z wymisnionych muszg byé spetnione) [Szczeklik 2013]

2.4.3 Badania pomocnicze

Fozpoznanie  moze  utatwidé  wykonanie szeregu badal  pomocniczyeh,
wirdd ktdrych wyrdznia sie

® hadania laboratoryine (przede wszystkim OE i CREF, a w uzasadnionwch
preypadlach takze oznaczenia HLA-CWE oraz HLA-EZ7);

® hbhadania obrazowe (BTG, ME, USG);

® hadanie ptynu stawowego [Stanistawska-Biernat 2012, Szezeklik 201 3]

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma przebieg zmienny, = okresami zaostrzef i remisji, a £ czasem prowadzi
doinwalidztwa, Niekorzystne rokowanie ewigzane jest z wiekszg licebg zajetych stawdw,
emianami parametréw OE i CEP, niepowodzeniem wezedniejszvch préb leczenia,
obeacnodeig uszkodzefl stwierdzanych klinicenie lub na radicogramach oraz utratg
sprawnoéci i obnizeniem jakodci zycia, LZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w prevpadku
wspdtistnienia postaci obwodowej 1 osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi
do niepetnosprawnosci, w innych prevpadkach obserwuje sie stopniowo narastajgce
ocgraniczenie ruchomofcl stawdw. Jednoczesne wystepowanie zmian skdrnyvch
istawowych prowadzi do snacenago upoiledzenia jakodel zyeia [Szezeklik 2013]

2.6 Epidemiologia

Ocenia sie, ze tuszczyea dotyka okoto 204 populacii, a zapalenie stawdw stwierdzasieu 5-
30% tej grupy chorych. LZ5 w rdwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyen, z wyjgtkiem
postaci z zajeciem stawdw  kregostupa, lktdra znacznis czedcie] spotvkana jest
wirdd mezezyen (3 razy czedciei) [Szezeklik 20132] Poczatek choroby prevpada swykls
miedzy 20, a 50, r.z, chof zdarza sie takze postad mtodzieficza. Uwaza sie takze ze 125
u pacjentéw z fuszezyveg czésto pozostaje niszdiagnozowanea [Stolwijlk 2012]

Zapadalncdé natZ5 waha sie 0d 0,1 na 100 tys misszkafcdw w Japonii do 23,1 na 100 tys,

mieszkaficdw w Finlandii (jedno z dwdéch badan okreglajgeych zapadalnoéé€ w Finlandii
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[Savolainen 2003]). Dane dotyezges zapadalncéci pochodzgee z krajéw takich jak Sewecia,
Czechy, Gracja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia (inne badanie niz cytowane
wezebnief)wekazujy, ze czestoiézachorowan jestw tveh krajach pordwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do & przvpadkdw na 100 tys. mieszkaficdw. Jedno z badaf,
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych na doroshech pacjentach spelniajgesch
krseria CASPAR, okrefla trendy w zapadalnegel na EZ5 w latach 1970-1999 -
zapadalnodd standarvzowana zewezgledu na wiek i pted wzroshs znaczgco 2 3,6 na 100 tys,
misszkalicdw w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999 [Stolwijk 2012, Wilson
2009, Hanowa 2010, Kaipiainen-Seppanen 1996, Shbash 2000, Sodarlin 2002, Alamanos
2003, Sorianc 2011].

Chorobowoséwaha sie miedey 0,001% w Japonii do 0,42% we Whoszech [Stolwijk 2012].
W badaniach preeprowadzonych w Argentynis chorobowosé bywta na poziomis 0,079
[Soriano 2011], w Ameryvce Pétnocne] wynosita 0,1686 [Wilson 200%9] (w obu badaniach
pacjenci kw alifikow ani byli na podstawie kryteridw CASPAR), Wiekszoédé badan pochodzi
z Amervhi Pétnocnej i Europy, brakuje danwch na temat chorobow cdel w Afryce craz w
wielu czedeiach Azji i Ameryvki Potudnicwej [Stolwijk 2012].

Nie ma doktadnych danych mdéwigeych o zapadalneodcd lub chorocbowodei 125 w Polsce,
Opierajgc sie na powyzej przedstawionych danych mozna previgd ze choroba ta dotvka
ok 20-90 tys. doroshych pacjentéw w Polsce (wartod€ zblizona do rezpowszechnienia
ZZ5K). Z drugiej strony, zaktadajge, ze na tuszczyee choruje okoto 294 populacii, a od 594
do 20% chorych na tuszczyce dothknietiych jest dodatkowo LEZS, liczbe chorych z BES
mozna szacowalt w granicach od olkoto 40 tyvs, do 230 tys, [Szezeklik 2013].

Whicskowane stosowanie sekukinumabu, ograniczone jest do populacji doroshech
pacjentdw z ciezky i aktywng postacig EZ5, u ktdrych nie uszyshkano zadowralajgce]
cdpowiedzina tradyeyinie stosow aneleki(preedawszysthim LMPCh) oraz z wystepujgeg
jednoczednie tuszezwvey plackowaty o nasilenin umiarkowanym do ciezkiego lub
z niewystarczajgeg odpowiedzig na leki anty-TNF@. Leczenie takich chorveh odbywa sie
obacnia w ramach programu lekowego Leczefie fuszozyrowego zapaiemin stawdw
n przeliegu agresywityit, Na podstawie danwveh z protokoléw z posiedzen Zespotu
Eoordynacyjnege ds. Leczenia EBiclogicznego w Chorobach Reumatyecenwch mozna
stwierdzié, ze do dnia 20072016 w programise leczenia biclogicznege uczestniczylo
1 330 osdb chorujacych na LZS Zgodnie z programem, zarejestrow anc 210 pacjentdw
z 125 w remisji [Protokat 0] W protokotach Zespotu Koordvnacyinege ds. Leczenia
Eiclogicznego w Chorobach Feumatyeznych nie ma informacji jaki odsetek z twch
pacjentdw zostal zalwalifikewany w oparciu o kryteria dermatologicene oraz jaki
odsetek stancwig chorzy, ktdrey 53 leczeni kolejnym lekiem biclogicznym. Te ostatnig
z liceb mozna cszacowad patrzge na stosunek pacjentéw kwalifikowanyeh do 111l linid
leczenia wg danych rap ortow anyvchw protoketach Zespotu Koordynacyjnego ds Leczenia
Eiclogicznege w Chorobach Reumatycznych, Wedtug twch danych, od poczatku
raportowania chorych w programis, ckote 1004 zostato zakwalifikowanych do zmiany
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leku na kolejny rzut {1 linia), co cznacza, £e mozna szacowad, iz okote 130 pacjentdw
z obacnie laczonych to chorzy 2 niewystarczajgeg odpowiedzig na lek z grupy anty-THF .
Walezy réwniez prevpuszezad, ze ze wegledu na charakter programu (rewmatologia) oraz
dostepncéé programu lekowego dla choryeh 2 tuszezyeg plackow atg, emiany skérne s3
rzadkim krvterium wigczenia do leczenia Zatozenie to znajduje potwisrdzenie
w opiniach ekspertdw klinicznych leczgeych choryeh w programise lekowym.

2.7 Skutki spoleczne LZS

Waeystkie przewlekte choroby zapalne, 2 uwagi na diugodé ich trwania oraz postepujjee
ocgraniczanie sprawncdcl chorwch, generujg znaczne koszty dla  spobteczefstwa
[Samolifiski 2015]. Luszezyocw e zapalenis staw éw moze znaczgeo wphynaé na zdolnodd
do pracy oraz wykonyvwanie codziennych czynneofei [WHSC Z201Z2]. W badaniu
przeprowadzonym w Niemcezech w 2002 roku, pacjenci £ L25 rocznie zrealizowali 20,3
wizyt u lekarza ogdlnego oraz 3,9 wizyt u reumatologa, natomiast 12,3% badanwch
pacjentdw byto hospitalizowanych w poprzednim roku, Powyzsze dans, dotyezgee
wykorzystania opieki zdrow otnej, pokrywaty sie 2 danymi uzyskanymi dla chorych 2 RZES
oraz byly nieco wyzsze niz dla pacjentdw z Z25K [Lee 20100,

W ramach preeprowadszonsge w Polsce projeltu  Komstruktyw, analizowano
rozpowszechnienie oraz koszty chordb preew lekbych, a w szezegdlncéci chordb o podtozu
zapalnym, uwarunkocwanych immuneclogicenia (IMIDs - Invnuse-Mediated Inflammatory
Disenses), w tym tuszczycow ego zapalenia staw dw [Samelifiski 2015].

W opowyzszym badaniu oszacowano, ze w 2010 roku bezpeodrednie koszty leczenia
tuszezycow ego zapalenia staw dw osiggnedy wartedé bliske 14 mln =t Najwyzsze koszty
poniesions na leczenie osdb w wisku 45-59 lat {ok. 85 mln =24, a najnizsze w grupis

ponizej 25, roku zycia {ok 5 tws, 28} {niniejsze wartofcl opracowano na podstawie préby
danych NFZ) [Samolifiski 2015].

W oramach projelktu Konstruktywsi preeprowadzono rdwniez badanie M2W — Widaini
w pracy, ktére miato na celu ccene w phrwu IMIDs na wiydajnosE pracy. Analiza dwiadezefl
wyptaconych przez ZUS w 2010 roku oschom z IMIDs w twm z LZ5, wykazats,
zeniezdolnedd do pracy osdéb z IMIDs wigzata sie z wydatkami publicznego
ubszpiaczyciela reedu 319 mln =t (renty = tytutu niezdolnoéel do pracy, renty socjalna).
MNajwyzszy udziat rent z twtutn niezdolnodel do pracy w strukturze wiydatkdw dotyezyt
ZZ5K, RZ51 LZS (w preypadku LZ5 - 8194), Najw ieksza liceba dni na ewolnieniu 2 powodu
przewlekbych  chordk  zapalnweh w ciggu roku  jest wywolana tuszezyeoowym
lub enteropatycznym zapaleniem staw dw - &rednia liczba dni absencji w rolu 2010
wynosita 37, Sredni koszt absencii chorobowej na osobe wynidst dla E25 1922 =zt
[Samolifnski 2015].

Wyniki badania preeprowadzonego na 50 chorych z tuszezyeowwm zapaleniem staw dw

potwisrdzajg clezar kosstdéw podrednich. Chorzy z LES Sdrednio tracili 2,88 dni
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pracujgcych w kazdym miesigeu pracy, dredni spadek produktywnodcl w misjscu pracy
wynosit zaf 24,1%. Srednie miesieczne  koszty pofrednie  ocszacowano
przy wykorzystaniu metody kapitatu ludzkiego na poziomie 864,01 2zt w przeliczeniu na
pacjenta przy uwzglednieniu wislkodcl produlktu krajowego brutte per capita, oraz,
w przeliczeniu na jednego pracownika w 2014 r, na poziomis 202546 zt przy
uwzglednisnin wartofcl dodanej brutte 1 876,56 PLN prev uwezgladnieniu preychodu
brutto, Stwierdzonotakze obnizenie jakodei Zycia pacjentdw, Catkowite koszty posrednie
byty negatywnis skorelowane z jakofcig zvela, Wieksza aktywnodé choroby cznaczata
nizsze wartofcl uzytacznodel i wyzsze koszty podradnie [Kawalec 2018]

2.8 Wytyczne kliniczne leczenia luszczycowego zapalenia stawow

Poszukiwano wytyeznych klinicznwch opisujgesych leczenis tuszezyeowego zapalenia

stawdw ., Zidentyfikowano & wytycznych praltylki klinicznej.
Zidentylikowano nastepujgce wytyeene kliniczne:

o wytwczne The Furopeant League Agoinst Bheumaotism  (EULAER), 2012
iich aktualizacja z 2015 roly;

®* zalecenia postepowania diagnostyeznege i terapeutyeznego w LZ5, opublikowane
w Reumatologii, 2012,

o  wytvezne Poiskiego Towarzystwa Dermatologiczaego (FTD]), 2010,

o wybyczne Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
{GEAPPA), 20091 ich aktualizacja 2 2015 rolu;

» wytvczne The British Society for Rheumatology (ESR), 2012;

»  wytvezne Scottish Intercolleginre Guidelines Network (5IGN), 2010;

o  wytyczne American Academy of Dermotology (AAD]), 2008,

o  wytvczne Moyo Clinic (MAYO), 2014,

Wigrzonotakze 5 wytyeznych praltyki klinicznej zidentviikowanych przez autordw AWA
nr OT.4351.11.201&, ukoficeonaj 10,06, 201 6:

o wytyczne Portuguese Society of Rheumatology (PSE]), 2015,
®* stanowisko grupy francuskich ekspertdw (FGE), 2014;

* stanowisko grupy hiszpafskich ekspertdw (HGE), 2014;

»  wytvczne Spaiish Society of Rheumatology (55R), 2011,

» wytvozne Iralian Society for Rheumatology (I5R), 2011,

Dodatkow o, na stronie brvtwiskiej agencji National Horizon Scameing Cesttve (NHSC)
ocdnaleziono dokument zawierajgey opls sekulkinumabu, stoscwanego w populacj
pacjentdw =z aktywnym 1§ postepujgcym LES oraz niswwystarczajgeg odpowiedzig
na poprzednig terapie LMPCh Ninigjszy dokument, zostat copracowany w listopadzie
2012 roku (nie byby wéwezas dostepne wyniki z badaf klinicenych, w ktérych ocenianc
sekukinumab w populacji pacjentdw z £Z5). Stanowi on skrécony przeglad informacii
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dotyczgeveh sekulkinumabu, Autorzy ninisjszego raportu, zaznaczyli w 2012 rolu,
zew preypadku dopuszezenia do obrotu sekukinumabu, statby sie on pierwszym,
dostepnym preeciweiatem monoklonalnym, skisrowanym przeciw ko interleukinie- 174,
moggcym zapewnid dodatkowa opcje leczenia pacjentdw z powyze] wymisnionym
wskazaniem [NHSC 201Z2].

W laczeniu tuszezycowege zapalenia staw dw lekami pierwszego reutu 53 nisstarcidowe
leki preeciwzapalne {(MLPZ). W prewvpadku niepowodzenia terapii NLPZ, w pierwszef
kolejncdcl zaleca sie zastosowanie konwencjonalnywch, syntetyeznych LMPCh, Terapie
lekami biclogicenymi mozna rozwazyd U pacjentdw = aktywng postacig LBES,

1 ktéryvch nie uzyskano wystarczajgce] poprawy po zastosowaniu LMPCh,

Zalecenia dotyezgce stosowania sekukinumabu w leczeniu LZS pojaw ity sie w dwojgu
najnowszych  wytyeenwch  (aktualizacja  wytyeznywch EULAR 2015 iaktualizacia
wytycznych GERAPPA 2015]) Wynika, to z faltu, ze sekukinumab dopiere pod koniec
2015 roku, zostat zarejestrowany przez EMA w e wnicskowanym wskazaniu [EMA 2015].
Sekukinumab zalecany jest pacjentom z niewystarczajjeg odpowiedzig na LMFPCh, badz
pacjentom, u ktérych nie mozna zastosowad inhibitoréw THNF-alfa lub celcwanwych,
syntetycznych LMPCh,

Szczegdtowe zalecenia przedstawions w zidentyfikow anyeh wytycznych zamieszczone w
tabeali ponizeaj.
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Tabela 2. Whitycene kliniczne leczenia tuszczyeowego zapalenia staw dwr,

Kraj/region

Organizacja,
rok

EULAR 2012
iaktualizacja z
2015 roku -
EULAR 2015

Bekomen dow ane interw encje

Zalecenja ~EULAR 2012

1.
2

10.

I chorych na 1235 mozna stosowad NLPZ w celu slagodzenia gmian i objawdw ze strony narzg du ruchu,

I choryeh = aktywna chorobg (zzezegdlnie u tych =z wieloma obrzeknietnd stawarnd, usskodzeniarni struleturalngni
w ohechaogcl 2apalenia, duzym OBSCRFE iflub klinicenie istotnwnmd objawari pozastaw owsami) nalefsy rogwazyd jul
wWe wWoze syt okresie lecgenie zapotmnocg LMPCh, takich jak MTX, 552, leflunomnid,

1T chorwch 2 aktywnsn 125 1 istotng klinicenie fuzzezyecg preferowane powinny bt leki rownoczesnie smniejzzajgoe
obijawy hizzgcevoy takie jak MTH

Migjzcowe iniekeje GES powinny by traktowane jako leczenie wepormagajgee w £23; GES podaw ane ogdlnie moga byl
gtozowane 2 2achowaniem ostroZnosod w hajmniejzee] skutecene] daw e,

I chorych 2 aktyrwnsmm zapaleniem ztaw dw 1 nieadelkwattng odpowiedzig na oo najmnie] jeden svntetyoeny LMPCh,
np, MTE powinno byd rozpoczete leczenie inhibitorem THF,

1T chorwch 2 aktywnyrn sapaleniem preveozepow Sciegniztych iflub docivfitis 1 nieadekwatng odpowiedzig na leczenie
NLFPZ lub miejscowe watreykniesia GEI mognarozwazyd leczenie inhibitorem THE,

I chorych 2 dorinujacg postacig osiowy choroby o duze] aldtywnosel, u ktdrych nie uzyskano wystarczajgee] odpowie dzi
naleczenie NLFPZ, nalezw rozw afve le czenie inhibitorem THE.

Stosowanie inhibitordw THF moze bye talkze wyrjgthow o rogwazone u chorwveh g duzg aktywnoscig choroby (zeczegdlnie
u tych z duzg liczbg obrzeknietych staw dw, uszhkodzeniarmi strulturalngrnt w obecnosei zapalenia, duzym OBfCRP
iflub klinicenie istotnyrmi objaw armi pozastaw owyrnl, szczegdlnie snacsznyim zajeciem shory) uprzednio nieleczonych
LMFh,

I chorwch, ktorzy nie zareagowali adelowatnie na leczenie jednym inhibitorem THE, powinno sie rozwaive zamiane
nainnyinhibitor THF,

Dostozowujge leczenie, obok aktywnosel choroby naleZy weigd poduwage takize inne aspekty, takie jak wepitiztniejgee
azchorzenia cewkweztie 2wigsane £ bespiecze Azt e,

F ] a4 i ] { FLILAR
Fazal

Jegli rogpoznano aktgnane £.235, rogpocead leczenie NLPZ 1 ewentualnie misjzoowo stozowad iniekeje GE3, Jedli nie ozigenieto
mate] aktynwnoSel choroby po 3-6 miegsigeoach lecgenia, preejsc do fazwy drugief. Jedli wiyztepnijg ceymniki stego rokowania
(ze zrnianarnd skdrnwni lab bez nich], przejéc od razu do fazy dragiej, Jedli nasilone z3 zrodany shdrne, naleiy skorzyetacd
g pomocy dermatologa (dotyezyrto wagirstkich fag leczenial,

Faza 2

Przejsc do niej, gdy brak jest skutecznosei lub wirstgpig deiatania niepozadane lekdw stozowangch w fazie pierwszzej, Podac
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Migdzynaro dow e

KK 2012
[Staniztavzka-
Biernat 2012]

FTD 2010

GRAFPPA 2009
1aktualizacja

MTH we whascwe] dawce, W przypadku preeciwwskazad do stosowania MTX podad leflunomid Iub 352, lub ewentualnie
cvklosp oryme A, Jesli oziggnieto maky aktsnwnost choroby po 3-6 miesigcach, leczenie kontymuowad jesli nie - preejsc do fazy
trzeciej. Jesh dominuje postad ozsiowa choroby lub ciezkie zapalenie preyezepdw Sciegnistich, preejsc bezposrednio do fazy
treeciei.

Faza 3

Przejsc do niej, gdy nie oziggnieto zamierzone] poprawy lub wystapl toksweznosc lekdw stozowanych w fazie drugie], jesh
u chore go wirstepuig cevnniki stego rokow ania, preejsc doleceenia inhibitorem THE-a (2 smtetyreenyrmn LMPCh lub beg), Jesh
nie wystgpig ceymnniki slego rokowania, rozpoczgl leceenie dmgim smtetyeenimn LMPCh lub leczenie skojarsone dwormna
LMPCh; jesli osiggnicto maly aktnwno SC choroby w clggu 3 -6 miesiecy, leczenie kontymuowac; jesli celu nie oziggnieto - dodac
inthibitor THF, Te&ll dominujg objaw v oziowe i ciezkie zapalenie preyvozepow Sciegniztych, preejsc do leczenia inhibitorerm THE,
Faza 4

Przejic donief, gdvnie osiggnieto poprawylub wirstapi toksyeznos lekdw stosowanych w fazie frzecie], Zamienic nieskuteczny
inthibitor THFE na inny (z syntetycenwm LMPCh lub bez). Jesli nie oziggnieto efelctu po 3-6 miesigeach, zamienic na kolejny
irthibitor THF (z svmtetyeznymm LMPCh lub bez).

(Thirnaczenie: Stanistawska-Biernat E Swierkot ] Thistochowicz W, Spondyloatropatie; Zalecermia postepowania
diapnostrozne goi terapeutyezneso. Reumetologic 201 2; 50, 2:93-1027.

Zalecenia -~ EITLAR 2015

W aktualizacii wytseenypch FULAER = 2015 roku zawarto nastepujace zalecenia:

1. w preypadku niepowodzenia terapii NLPZ oraz miejscowego leczenia akiznawne] postaci chorobyrw pierwzze] kolejrioscl
zaleca sie zastosowanie konw eng onalngyeh, symteteznych LMPCh, a nastepnie, jezeli bedzie to konieczne, biologiczngch
LMFPCh lub celowanych, ssmtetwoznich LMPCh;

2. hbiologicenimni LMPCh, stozowanyani w pierwaze] kolejnogcl 23 inhibitory THE-alfa;

3. pacjentorn, u ktérych nie moina zastozowad inhibitordw THNF-alfa lub  celowanych, syntetyezngych LMPCh
[np. aprermilaztu) zaleca siepodanie ustelinumabu lub seluakimarmabu,

Wretrezne leczenia b2 3 w caboSei bazujg na opublikowanyeh w 2012 r, preedstawionych powsyrzej wytreznyeh EULAR,

W preypadku hazzceycow ego gapalenia staw dw, terapie lekami biologicenyanl moZha roswalyc U pacjentow 2 jego aktywng
postacig (ten. u pacjentow, u ktdrych obzerwuje zie zapalenie stawow obw odowych g obecnosecig treech lub wiecej bole snych
ifrzech lub wiece] obreeknietweh staw dw), u ktorych nie ueyskano wystarczajgee] poprawy po zastozow aniu preyna)jmme]
dwach przeciwrenmatyeznych leldw modyfikujgerch preebie g choroby podawansch w monoterapii lub politerapii.,

Zalecenia - GRAPPL 20132
Zapalenie stawow obwodowych - wleklie] postad choroby stozowac NLPE, mozna takie rogwazye dostaw owe gaztozow anie
glikokortykosteroiddw, W urmiarkowanwym 1 cietkim preebiegu choroby zaleca sie LMPCh [(sulfazalazvna, leflunomid,
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Portugalia

z 2015 roku -
GRAPPA 2015

F3R 2015

metotrekzati eyldozporynaliinhibitory THE- o (rekomendowane u pacjent dw, u ktdrychnie powiodio ziele ceenie prevnajmnief
jednym LMPCh lub u tweh 2 niekorevatnym rokowanierm; sarejestrow ane we wzkazaniu do 2009 r inhibitory TNF wwazane =3
za jednakowo shutecene] W tagodnym lub Srednio dezkim przebiega osiowe] postaci choroby zaleca sie NLPZ, fizykoterapie
oraz edukacje, analgezje 1 inielkcje do staw ow kreviowo-biodrowsych, zaé prev ciezkim nazileniu - inhibitors THE. W ciezkim
zapaleniu preyezepdw Scegnistich takze zaleca sie mhibitory TNE, zag w lzejzzsrch postaciach - NLPZ oraz LMPCh, choé sita
dowoddw potwierdzajgepch takie dziatanie w tym wypadlu jest mmniejsza, W zapalenin stawow miedewpalicskowsrch
rekomenduje sieinflikewmab (najwyizevpoziom dowoddw), ewentualnie N LPZ, kortwcosteroidyi LMPCh, Wiytwcene zawieraja
takze zalecenialeczenia zrian skdry i paznolei.
Zalecenia - CRAPPS 2015
Woaktualizacii GRAPPA = 2015 roku przedstawiono nastepujace rekomendacie dotrezace stozowania zekukinnrm ab:
& gilne rekomendacye:
o leczenie hazzcevey plackow atef:
& warinkowe rekomendacie:
leczenie zapalenia staw dw obwodowsych u pacjentdw g niewwstarczajaeg odpowiedsig na LMP Ch:
leczenie zapalenia staw dw obwodowwch upacentdw 2 niewystarczajgeg odpowiedzianaleczenie biclogiczne;
leczenie ogiowego .23 0 pacentdw, ktarey nie stosowali preediermn Zadnyrch lekodw biologiceznsrch;
leczenie ogiowego .23 1 pacjentdw 2 niewystarczajacy odpowiedzig na leczenie biologiczne;
leczenie zapalenia pal cdw;
leczenie zaplenia preyvoeep ow Sciegnistych;
o lecgenie hizzceyoy pasnolkei;
® nierekomendow ate, 2e wegledu na brak dowoddw:
o lecgenie zapalenia ztaw dw obwodowych u pacjentaw, ktdrewnie stozowali preedtem adnwch LMPCh,
Zalecenia preedstawione powyze] opracowano w oparcin o najlepsze dostepne dowodynaukowe,

[ T o T o O o o

Dzoby 2 aktyw nyrmn, obwodowsym 125 powinno sierozwaiydjakokandsd atdw do leczenia biologiczne go, Medy wistapl 25
obreeknietich staw dw (2 66 mozlivwych) w dwach odd zieliyrch pomiarach, w odastepach 21 miezige, W prevpadlu pacjenta
g jedngrn/kilkorma zapalendarnd stawdw [1-4 obrzekniete stawy] decyzja o leczeniu biologicenym powinna by podjeta
indwidualnie, wg opindi reumatologa, bioraepod uwage detkosE choroby i obe cnosE shych ceymmnikdw prognostyeenych,
Terapia biologiczna jest zalecana w leczenin aktynwne go ohwodowezo 123, upacjentow, ktdrey nie odpowiedzielina =1
Klasyeeny, symtetyeany LMPCh (metotreksat lub leflunomid) preez =3 miesigee w standardowe] dawee docelowe], oile nie
wystgpl mietolerancia, tokaycen osc lub preeciwwszkazanie, W preyp adku braku ghych ceaynnikow prognostyeoenych, moze by
rozwafony deugl asyeeny, svntetyeeny LMPCh (metotrekzat, sulfazalazyma, leflunomid, cvidozporymal lub ich skojarzenie,
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FGE 2014

HGE 2014

prey cevm nalez vy preeprowadzic powtorng ocene kliniceng po 3 dodatkowsych miesigeach terapii, W prevpadku jednegof kilka
stawdw objetwch stanerm zapalnymn, powinno de stosowad dostawowo kortykosteroidy

Qzoby g aktwer v, osiowyrn L2 5 owalifilajg zie do leczenia biologicenego, kedy BASDAT =4 lub ASDAS = 2.1, w dwach
oddzielngrch p o arach wykonanych w =1 -miesiecenych odstepachi preypozytywne] opinii renrmnatologa,
Terapiabiologiczna jest zalecanaupacjentdw 2 123 z uporceww v (4. trwajgoyrm =3 miezigee) aktywnym zap aleniem
prevezep 0w Sciegien lub zapaleniem palcow, ktorew nie odpowiedzieli na NLPZ [(w pednych terap eutyreznyveh lub tolerowanch
dawkach, oile nie wystapiby preeciwwskazania) i miejzcowe iniekeje glikokortylosteroiddw (gdy dotyezy, anie ma
preeciwwskazan],

Terapiabiologiczna jest zalecanaupacjentdw g LZ3 2 uporcewmarymmn (4. trwajaomm =3 miesigee) aktywwrnym zap aleniern paleduwr,
ktdreynie odpowiedzieli na NLPZ (w pehyeh terap eutyeznyeh lub tolerowanyeh dawkach, oile nie wirstapiby
preecwwskazanial) i klazweste, ssmtetwesne LMPCh oraz =2 miejscowe iniekeoje glikokortyrkosteroiddw, sdsr dotgrozsr,
Sekukinumab nie bt 2arejestrowany w analizowanymow skazaninw cgazsle powstawania wytseenyeh, je dnak watepne wimiki
badad okreslono jako obiecujace.

Wazetlie decyeje powinny bwd podejmowane preez rewnatologa i dermatologa, W obwodowyrn YES zaleca se

* w I linii: NLPZ (ztopien ) lub metotrekzat, jeieli jest uzazadniony obe mogeig hazgcavey skary [(stopied BY:

* w Il lindiw preypadkuy zajeciajedne go lub kilku staw dw infiltracje (w streykniecie dostawow e] kortvkosteroidarni
[ztopied Ciflub metotrelesat, jeZelijest uzazadniony obecnoscighazzceyey skéry (stopiea BY, a w preypadku zajecia wiela
gtawdw  konwencjonalne LMPCh, w twn leflunomid (najlepzey poziom dowoddw ) lub metotrelzat, je2eli ezt uzazadnionir
obecnioscig haszozyey shdry (stopied BY;

* w IIT lindi w prevpadka zajecia jednego lnb kil staw ow 2 hizecewveg skorw konwencjonalne LMFPCh (ztopied B,

a w prevpadl zajecia wielu stawow: leld biologicene (stopied BY; fizykoterapia jezt opojonalna (stopiea IN.

W oosiowyrn LES zaleca sie:

* w I linii: NLPZ (ztopien IN, fizykoterapie (stopien I7, infiltracie kortvkosteroidami (stopied Cl:
* w IT linii; leki biologicene [ stopied BY.

W opreypadkn £23 2 zapaleniemn preyezepdw Scieglenfpaledw zale ca sie:

. w llinii: NLPZ (stopien A), fizvkoterapie (stopien D, infiltraci e kortvkosteroidami (stopied C;
. w I lindi; komw encjonalne LMPCh lub leld biclogicene (stopied BY.

W wrtveenweh nie wyzzcze golniono informacji dotwezgeych stozow ania selkubkinumabuw analizow anym wzkazanin,

U pacjentow 2 tagodnymm, obwodowyn 25, 2 gajeciermn skory, odpowiadajgeych na miejscow g terapie [kortvkosteroidy,
analogi witaminy D7 1 fototerapie UV-B lub UIV- A + pzoralen, skuteczne sg NLPE w monoterapii lub w skojarz enin

z riejscowsrn inlekejamd glikolortylosteroiddw, Jezeli nie uzyskano odpowiedzl na wezesniejzz3 terapie choroby skory albo
wiymaga ona leczenia systernowego, zaleca sie LMPCh {w monoterapii lub skojarzeniu). T pacjentdw 2 chorobg w stopnin
urmiarkow anwim do ciezkiego, zaleca sie rowniez LMPCh (w monoterapiilub skojarzeniu), anawet nizkie dawli
kortvkosteroiddw, Jezeli pacjenci majg rdwnie 2 chorobe skiry, 2 ostrofno Seig powinno prowadzic deleczenie
kortvlcosteroidari, ktdre moga zaostreye hazzeevee, W LES dominujgeym obwodowo leczenie biologicene powinno zde
rozwaive w prevpadku braku odpowie dzi na leczenie LMPCh [w monoterapii lub skojarzeniu]) trwajgcee =3 miesigee, podezas
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S5k 2011

ktdrveh prees =2 miesigoe pacjencl otreyvrmywali pebne dawki (2 wyjgtldernich ograniczenia g powodu nietolerancil cey
tokeweznosel) lub w prevpadku wystgplenia preeciww skazan do gaztozowania leczenia LMPCh, cevte nietoleranciiwowr,
leczenia,

Leczenie NLPZ ifizjoterapia =g [ linig leczenia osiowego £Z5 o nazileniu fagodnym do wmiarkowanego, kiedy choroba skors
nie wymnagaleczenia LMPChlub biclogicenego, Od kiedy nie widcazano skute cznogel LMPCh w oziowsan LZ5, terapia
biologicena jest zalecana w preypadin braku whasciwej odpowiedzina 22 NLPZ podaw ane przez =4 tyg, w malemnalne
galecane] lub tolerow anej dawee (2 wyjgthierm wystgpienia preeciwwsekazan lub dowoddw na jej tokzyeenosc) lub opormosel
choroby shdry na terapie miejscowa, albo koniecznoSel zastozow ania terapii ogélne],

Jezeliw cigan 3-4 miesiecy od rozpoczecia terapii hinlogicene] nie wiyetapi odpowied?, lub jezeliw stepna odpowied? 2 ostanie
utracona, nie ma dowaddw naukowsrch uz azadni ajgosrch celowa &€ emiany dawki aktualnie podawane gzo lekn, W takich
sytuacjach powinno sierozwaliyd sriane leku na inngr lek biologiczny, W prevpadien uzyskania odpowiedzi, ek powinien byed
kontvrmowanw razerm 2 LMPCh,

Wowtrreenweh nie wyzzege golniono inforrmacii dotwezgeych stozowania zelkukdnumabu w analizowanyrn wzkazanin,
Terapiabiologicena jestwskazanaupacjentdw 2 aktsnwng choroba, opomana konwencjonalne leki (. NLPZ, LMPCh).
Wirjatkiern =3 szezegdlne okolicznogel, ke dyr £Z7 jest pow atne (rozpreestreenienie siebhizzezyey zapalenie preyezepdw
Eriegien, 2apalenie paledw, 2apalenie jednego stawy zapalenie bfony nacezmiowe] oka), wiraZnie ogranicza jakose Iveia i
mozliwosci wypoczimku il pracy, Wéwezas leczenie biologicene mozna zastosowad bez potrz eby wirczerpywania mozliv osci
leczenia konwencjonalnega,

I pacjientdw 2 +.25 i objawami obwod owimmnid, zaleca zie LMPCh (metotrekzati leflunomid), 2 powoduich relacji korzwsel do
ryevka, Terapie biologiceng powinno sierozwazyd w L3 dominujgeym obwodowo, kiedy nie uzyskano wlasciwej odpowiedsi
na LMPCh lub ich zkojarzenie praez =3 miesiace, 2 ceego prees =2 miesigee leki podawano w pelne] dawee (2 wirjatkiem
avtuacil, gdy dawke ograniczono 2 powodu nietolerancii lub tokaweznoss ek,

W EZ 3 dominujgeyin osiowo, terapie biologicena powinno sie rozwaZye po nieskutecznosel 22 NLPE, ktére stozowano preez 4
tye,, w makeymalne] galecane] lub tolerow ane] dawee kazdy, 2 wifatlderm dowoddw na tokeveenost lub preeciwwzkazanie do
stozowania NLPZ,

W owptweengeh nie wzzcze gdlniono informacji dotyezgeych stozowania sekuldnumabu w analizowanyrn wskazanin,
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Wielka Brytania REkgSe{ibie

i,

Algorytrn leczenia LEs
ts
Ocena postaci choroby Zmiany skarme i na paznokciach -
dermatologia
Dominujgca postac csiowa Dominujaca postad obwodowa
Whtyczne 225K NI E7 iflub

dostawowo steroidy

| NLPZ if1ub '

dostawowo steroidy

2. LMPCh

> 3 bolesnefspuchniete stawy
opoma clgika postac kikustawowa

~x | linia anty-TNF

Il linia a ;nty TMF 'If_‘lﬂ“m" T

Neyslywie voyrinikl pmogmmmsyuome

Wetrezne leczenia 2 3 lelami biologiczrgmi

Leczenie 2a pomocainhibitordw THE nalegyrogwazyd upacjentow 2 aktznwng choroba (oo najmnie] 3 boleshe 1 spuchniete
ztawr), U ktarych nie powiodio zie leczenie co najmnie] dwoma konwencjonalmsnn LMPCh Inb tylko jednyam, gdy
rokowanie jest miekorzvestne (5 lub wiece] zajetych stawdw wraz z podniesionymm CRP utrzymujacym sie ponad
3 miesiace, iflub  znisEczenia  strukturalne  stawn  spowodowane chorobz, iflub weoZeSniejzze  stozowahie
kortykozteroiddw],

Wezystkie zarejestrowane inhibitory TNF 23 zalecane u pacjentdw kwalifikujaeych sie do leczenda, a ostateceny wyhdr
nalezy do lekarga prowadzacego, ktory powinien uwzglednic wapolztniejgee schorzenia, preferencie pacienta
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Wiochy

ISR 2011

1 oplacalno& terapil, W preypadku pagentdw gwablbownie potreebujgorch opanowania hizzceyey shory, zaleca siewybor
inhibitora THF ggodnie g wytweznyrnd British Aszzociation of Dermatology (BADY,

3. HNalezy kontymuowacd terapie z wykorzystaniem inhibitordw TNF u pacjentdw, u ktérych zachszerwowano odpowieds
potrzechmiezsigeach leczenia. Upacjentow, ktdrey czesciow o odpowiedzieli na leczenie w tymn czasie [niepedna poprawa
w zakresie bolesnogel i opuchlizny stawdw i brak jakiegokolwick pogorszenia rierzonego w shali PzARCY, nalezy
kontymuowadleczenie prezez kolejnych 12 tyzodnii, je sli nastapi pebna poprawa, dalej podawacleld,

4, Terapie z wykorevstaniem inhibitoraw THNF nalefw rogwazyd u pacjentdw z oporng, killkustaw owg postacig choroby,
u ktérych ma ona snaczgey wpbw na sarmopoceucie, oraz uktdrych zawiodbo leczenie co najromiej dworna LMPCh oraz
terapia dostawowa, Podanie imhibitordw THF powinno sie rozw azyd w prevpadlu pacjentdw 2 oziowa postacig chorohsr
ha treh zamweh warankach, jakie opizano w wityeensrch BAE dotyrezgeweh leczenia sesetnwniajgeego 2apalenia stawdwr
kregozhapa,

5. W prezypadku brakn odpowiedszi naleczenie jednsm inhibitorem THFE, nalefy rozwazyd podanie inmego inhibitora THE,
a odpowied? w takim wipadku powinna bird oceniana w taki samm spozdb, jak prey podanin plerwsaze go leku,

Dokurnent zawiera takie witrezne dotyezace stozowania inhibitordw THF w specjalnrch grupach pacjerntdw,

Powyzsze wiytyezne maja zostad zaktualizowane w 2016 roku,

Terapieinhibitoreimn THF-opowinno sierogwaZyd 1 pacjentdw 2 aktnwnsam, obwodow s 12 5, shownie charakteryzujgommnm sie
zapaleniern blorgr maziow ef, jezeli nie odpowiedzielina terapie NLPZ ina 21 najezesdej stosowany LMPCh (metotrelezat,
cvklosp oryma, sulfazalazyma, leflnnomid) podawany w monoterapii lnb skojargeninuprees =3 miezigee [prees 2 miezigoe

w pednwch dawlkach terapeutyreenich lub tolerowantrch, oile nie ma preecivwwzkazan), Facjenci 2 zapaleniem jednezo luh
kilka staw dw kwalifikow ani do leczenia inhibitorem TN F-a powinni byd po niepowodzenin =2 indekeje kortykosteroidu,
Dodatkowo, pagenci powinn miec: =1 ztan zap alny stawu (ceuby i bolgey, ktore nie mija po odpocesmkoa), poziombalu
oznaczonyna skali WAS na =40 na 100 rom i wartosE HAGQ-DI 20,5, pozyhaang opinde eksperta. Mofna rownie s rozw azyd
leczenie biologicene u pacjentdw, uktdrych rozwineta sie nowa erozja lub u ktérych wystagpito pogorszenie wezesnie]
iztniejgee] erogil mimo leczenia konwencjonalne go, naw et je zell wylkazuig akceptow alng kliniceng odpowiedz na to leczenie,
Terapieinhibitorermn THF-opowinno de rogwazyc upacjentow g aktywnym LE 5 charakterveujgoym zie dominujgeyin zajeciem
osiowsnn (stan zapalny stawdw kreyzowo-biodrowsychiflub krezoshapa) wg watzeznych ASAS, jezeli nie uzyskano unich
odpowiedsl na leczenie =2 NLPE stosowanyrmipreez 3 miesice w maksvmalnwn dawkach, a dodatkowo spelniajg 2
nastepujgce kryteria: maja pozytywng opinie eksperta oraz wymik BASDAT =40 rmm,

Terapiginhibitorern TNF-opowinno serogwazyd upacjentow g £E35 charakterveujgeym sie ghownie obwodowstn zap alenierm
preveozep ow Sciegien lub zapaleniem palcaw, jezeli nie uzyskano unich odpowiedszi na 3-miesieceng terapie NLPZ i na =1
LMFPCh, oraz namiejzcowg terapie kortvkosteroidarm (22 iniekeje) 1 jezell uzyskali pogwvtynang opinie ekzpercky oraz
dodatlkowo speniajg 2 nastepujace kyteria: poziom béluna skall VAS =40 na 100 mon, wymik HAQ-DI 20,51 thliwasd
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Szkocja

SIGH 2010

LATh 2008

MAYO 2014

pozazapalng preyeeepaw Sciegien =2 na skali Likerta 0-4 (w prevpadku zapalenia preyezep dow Sciegien) lub majg jednakowao
spuchnicty palecfpalee 1 thliw osE poza obrermdatyrnd palcami 22 na skali Likerta 0-4 fw preypadku zapalenia paledw),
FPacjentom po niepowodzeniu leczenia inhibitorem THF-o zaleca sie podanie innego inhibitora THF-o i ocenejego
skutecznosel po 3 miesiacach,

1,
=

NLFZ - zalecane jalo Srodek srmniejzz ajgey krdthotertninowo ucigzlivwosc objaw dw [oile nie ma preecivww skazan).
LMPCh - leflunormid jest lekiem zalecanymn w lecgeniu aktywnego LE3, mozna rogwazyc takie podanie sulfazalazvny
imetotrekzatu, Mie zaleca zie terapii g wykorgvstaniem metotrekzatu w polaczeniu g cvklosporymg ani domiesniowego
podania soli zhota,

Inhibitors THF [adalimmumab, inflikeyrmab 1 etanercept) - zalecane w leczeniu aktwywrne] choroby u pacjentow, u ktorvch
nie zaohzerwowano odpowiedzl na co najmnie] dwa LMPCh (lub u ktorvch wystepuje nietoleranciafiztnieja
preeciwwskazania do sto zow ania fyrch leledw ),

W lekddej postaci 123 zaleca sie NLPZ lub dostawowe podanie kortykosteroiddw, W umiarkowane] 1 cieklkie] postaci LZ3
galecane jest stozowanie metotrekzatuiflub inhibitordw THF jako terapii pierwezze] linii, Zarejestrowane do 2008 r. inhibitory
THF [adalirurnah, etanercepti inflilkswmah] traletowane =3 jako rownie skuteczne,

1,

NZIPL {ibuprofen, naproksen]) - mogg preyezynic sie do zmmiejzzenia bolui stanuzapalne go [deziatania niepozadane mogg
obejmowac podraznienie zobgdka, problemy 2 zercem, uzzkodzenie nerel, watroby).

LMFPCh (metotrekezat, leflunomid, sulfazalazwna) - moga spowolnic postep LZ3 oraz zapobiec trwabnn uzzkodzeniom
stawdw i innychthanel (deiatania niepoZadane mogg obejmow ac uzzkodzenia watroby, supresje szpilu kostne go, ostre
Zapalenie phac).

Leki irmmunosupre svne (azatiopryma, cyklozporyms) — harmnjg uktad odpornogciowsy (moga ewiekzzad podathosE na
zakazenial.

Inhikitory THE-o (etanercept, inflikeymahb, adalimmumab, golitmumah, certulizsumab pegol) - moga emniejzewd bal, poranng
zetwnoie i nadwrazliwose lub obrzek stawow [potencjalne deiatania niepozadane to madnosel, hiegunka, wipadanie
wiozdw i zwickszzone ryzyvko clezkich zakazed).
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Eralk jest specyficenych wytyeznych dotyezgeych leczenia pacjentédw z tuszezyvoowym
zapaleniem stawdw 1 jednoczesng tuszczyveg w stopniu umiarkewanym do ciezkiegoe,
Wowytycznych The British Society for BEheumatology (ESE) 2z 2012 roku pojawia sie
jedynie zalecenie wskazujgee ze leczenie anty-THF jest preferowane u pacjentduw, ktdrey
wymagajg sevbkisj kontroli fuszczyey.

W opreyvpadku pacjentéw z nisdostateczng odpowisdzig na terapie inhibitorem THF-a,
wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg zmiane na inny inhibitor THF-a W wytycznych
EULAE (aktualizacja = 2015 roku) wskazano ponadto, ze u pacjentdw, u ktérech
nieodpowiednie jest stoscw anie THNF-al, nalezy rozwazyl zastosowanie IL 12723 lub IL-
17, tj. ustekinumabu lub sekukinumabu, Niewskazano, ktéra 2 tych dw dch substancii jest
prefercwana lub powinna bywe zastosowana jake plerwsza, Wskazano rédwniez, ze nowe
leki ([ustekinumab/sekukinumab]} powinnoe sie  zastosowad po  odnotowaniu
nieadekwatne] odpowiedzi na co najmniej jeden konwencjonalny syntetyceny LMPCh
{czvli jako LMPCh II linii), prey czym wskazano, iz istniejg dowody na mnisjszg
afeltywncéé tych lekdw w prevpadlu stoscwania po nieskutecznym leczenin THF-q, niz
w preypadku, gdy podaje sie je po zastosowaniu innych LMPCh, u pacjentdw, ktdrym nis
podawano dotyrchezas inhibitordw THFE-c.

! Pacjenci z chorobarnd wepdhyyetepujgornd, = historig infeleeji Iub tacy ktérzy nie cheg byed leczeni anty-
TNF [EULAE].
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2.9 Rekomendacjerefundacyjne

2.9.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Froduktlecznicey Cosentyx® (sekukinumab) byt przedmictem obrad Rady Frzejreystoéel

Aoancii Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacil w ramach wniosku o refundacje
weawskazaniw leczenie tuszezyey plackowate] o nasilenin umiarkowanvim do ciezkisgo
u doroshech spetniajgeywch kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnago.

Tabeala 3. Stancwiska Agencji dotyrezgce whnioskowanej technelogii.
Dokumenty

e ! : Uchw ata/Stanowisko /Opinia Rekomendacja Prezesa
Swiadczenie Nridata Rt Ko mambiacs sl o eyt eot Kt
wydania it -¥JrLE], i b L e gencji
Cozentyx Stanowizko Zalecenia: Zalecenia:
[zelukinumahuon] HRady Rada Preejreystosei ngnaje 2a Prezez Agenciinie
kod EAN; Freejrewatosci  niez asadne objecie refundaca rekomenduje ohiecia
5909991203832, nr42/2016 produkta leceniczego Cozentix refundacig produkiu
we wakazaniu zdnia 25 (zekukimunabum], roztwar leczniceego Cozentwx
leczenie huzzceyey  kwietnia 2016 dowetravkiwad, 150 mg/fml, 2 amp.- (zekuldrmmabiom],
plackowate] roku strz.; 2 wetreykdwacze, kod EAN roztwor do
o nazilenin 5909991 203832, we wrkazaniu wetrewkdward, 150
wniarkowanyn do  HRekomendacja  leczenie huzzeeyey plackow ate mgfml, 2 amp-stre.;
cigzkiezo Frezesza Agencil o nazileniu wniarkow anvm do 2 watrevldwacze
u dorozhyrch nr2772016 ciezkiego u doroshrch spehiiajaeych w rarmnach prograrnu
spelniajgeych z dnia 29 kryteriarozpoczedaleczenia ogdlnegn, lelkowego Leczenie
kryteria kwietnia 2016  wramach programulekowego Leczenie uminrkowanej i cigzkicf
roEpocgecia roku umicrkowane { cigsiief postaci postaci fusEcEvey
leczenia ogdlhego fuszczyoy plockowatef (ICD-10 L3 o), plackowetef { ICD-117
Uzazadnienie: Lein).
Diowody naukowe wzakasujg nawweoka IIzazadpienie:
efeltiwnose Kinicen g wndoskowarn ef Frezesz Agencii, biorac
technologii w pordawnaniu 2 inngyrnd pod uwage stanowizko
lekarni biologicerngrnd (etanerce ptetn, Rady Prezejrzwstosc,
adalirmarn abern i ustekinumabermn) uwaza, zaniezazadne
u parjentdw  hazzeeyeg o cietlim ohjecie refundacia

nagileniu, Rdwnoczesnie efektywnosd  produktuleceznicze go
sekukinumabu jest nieco mniejzza niz Cozentyx na
inflikzirnabu, Rada ewracauwage, Ze proponowanych
pozainfliksimabermn, pozostate warunkach,
kormp aratory stosow ane =g w Polsce

u pacjentow g wieksgymn,

niz we wnioskow anym wskazanin,

nazileniern choroby (FASI=187.

Ponadto, minimalna

wartosc PAST (=107 urnozliwiajgea

wigczenie sekukinumabu nie jest

zgodna z wartoscia stozowang

w badaniach klinicznich

g zekukinumaberm, gdzie krterium

wizczenia do badad bido PASI =12, Czaz

trwrania le c2enia proporow anty
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wprogramie wynos 90 tygodni, prey
braku pordwnawcegych danych
Kinicenyech pochodzgewych = badan
trwajacich dhize] niz 52 trzodnie.
Biorac pod uwage powyzsze dane oraz
brak efeltwnosci kozztow g
wrioskowane] te chnologii

w pordwnatiu do wickszosel

komp aratordw, Radauwaza

za niezazadne finanzsow anie
sekuldrmurnabu we wnioskowanyrn
wakazaniu,

2.9.2 Rekomendacdje innych agencji oceny technologii medycznych

W ocelu odnalezienia rekomendacji dla sekukinumabu we wniocskowanym wskazaniu
przeszukane rdwniez strony internetowe nastepujgevech organizacji dziatajgcwch
w ochronie zdrowia, agencji oceny technologii medyeznych zrzeszonych w INAHTA

oraz innye b

o Nodonal stiture of Clivicad Excellence (NICE]) - Wiellka Erytania;

e {rreater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;
o {Centre for Reviews and Dissemination {(CED) - Wislka Ervtania;

o  Nodona! Horizon Scartiting Certtve (WHSC) - Wislka Ervtania;

»  Seotiish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

o Houte Autorité de Soancé (HAS) - Francja;

e {Conadion Agency for Drugs aind Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

o  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PEAC) - Australia;

o ANl Werles Medicines Strategy Group (AWMEG] - Walia;

o Swedish Council ont Health Technology Assessimemnt (SEU) - Szwecja;

o  Helgion Federal Health Carve Knowledge Certtre (KCE]) - Belgia;

o Sedird astav pro kosgrolu 1édiv (SUKEL) - Czechy,

o [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (1QWIG) - Niemaey,;
o Gemeinsamer Bun-desauschuss (G-EA) - Niemow,

o Agency for Healtheavre Research amd Quality (AHEQ]) - USA

Wowyniku wyszukiwania rekomendacjl refundacyjnych, odnaleziono 4 pozyvbyrwne
rekomendacje dotyezgee stosowania sekukinumabu w leczeniu tuszeeyvcowego zapalenia
stawdw . Niemiscka agencja IQWIG stwierdzita, ze nie ma mozliw ofci oceny dodatkowsch
korzyéei ze stosowania sekukinumabu w £Z5 z powodu braku odpowiednich badaf
{zaznaczono, #e ostateczng decyzje podejmis G-BA (G-BA wydate pozyvtirwng
rekomendacje dla sekulkinumabu stoscwanego w LZS).

Dodatkow o, na stronie NICE {The Nationaol Institute for Health amnd Core Excellence),
zamieszczono informacje o prevgotowywane] ocenie: fuszezycowe zapalenie stowdw —
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certolizumahb pegoli sebukinumad (po IMPCh ) - preewidywana data publikacji: luty 2017
[NICE 2017].

Informacje dotyezgee odnalezicnych rekomendacii preedstawione w tabeli ponize),

Tabela 4. Rekomendacie innych agencji oceny technologii medyeznych.

Auatralia

Francja

Agencja

Phormeaceuticof
Eenefits Advisory
Committee [FEAC
2014]

Heute Autorite de
Sonte [HAS 2016]

Rekomendacja

Pozytsnrna

Pozytsnwrna

Marzer,
2016

Maj, 2016

Miesigc .
Ru i llt e
irok

PBAC zaleca wprowadzenie
zekukimumabunaliste leledw
refundowanyweh w le czeniu ciezlkie].
aktwne] postaci £Z5 na podstawie
analizw minimaliz acji kozetdw
w pordwnanin g certolizumabern pe gol
i ustekimunabern,
Za dawki jednakowei efektinwnosel
uznano 150 mg lub 300 me
zekukimunabu podawanych
w tyrgodniach 0, 1, 2, 31 <4 anastepnie
150 mg lub 300 mg co miesige, 45 mg
uztekinumabu w tyzodniach 0,4, a
naztepnie co 12 tygodni oraz 400 mg
certolizumabu podawangych
wtygodniach 0, 214 a nastepnie 200
mg certolizumabu co 2 tyzodnie luh
400 mg co 4 tyzodnie,
We wniozku o refundacje
preedstawiono pied pordwnan
poarednich, na podstawie 9 RCT. Szozte
porownanie poarednie shonstruowano
pormiedzy sekubkinuwmaberm a zhiorezg
metaanalizg waewathich binlogicensrch
LMFCh.
Lzercja HAS wirdaka pozytrwng opinie
dotyrezaca whacgenia zekukinimahbn
[stozowanezo w monoterapii lnh
skojarzeniu 2 metofrekzatern]) naliste
lekdw refundowantrch, wlecgeniu
aktywrnegzo LZ5 u doroshrch pacjent dw,
u ktarych odpowiedz na LMPCh okazata
gieniewyrstarczajjoa, prevoevim korewed
g terapii leldem Cozentyx® 150 mg
okreslono jako umiarkow ang (brak
dodatkowych korzwsel w sto sunkn do
obecrie dosteprich lekdw), Opinde
poparto ponizzesyml stwisrdzeni ami;
# frudnosc oceny efekiu
terapeufiroene zo ha podatawie
badania FUTURE 2 ze wegledu na
wihaczenie pacjentaw
niezpelniajgevch krvteridw wigczenia
doleczenia biologicenegzo (pacjenci
dotwchezas nieleczeni LMPChY:
# brak mozliw oscl pordwnania
g inhibitorami THE;
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# brak udowodnionej skutecesnosel
w zakresie spow olnienia procesu
uszkodzenia stawdw [chod iztniejg
terapie poswalajace na osiggniecie
takiej korzyseil.
Na podstawie sprawozdan shofonych
przez wnioskodawce nie jest mozliwe
dokonanie oceny dodatlkowsch korswaci

Institut flir Gualitdt gekukimumnabu w pordwnaniu
und Wirtschoftfich keit Brak Marzer, z odpowie dnimi komparatorami
im Gesundheitswesen 2016 (inhibitorarmi THF-alfa) w LZ3
[IQWiG 2016] ge wzgledu na brak odpowiednich

badad, Podkreslono, ze G-BA, podejimie
oztateceng decygie w sprawie ocenys
dodatkowyrch korawveel zekukinumabu,
3-BA rekormenduje stosowarde
gekulimumabn [(CozentymE)
w rmonoterapii lub w skojarzenin
Czerwiec, zmetotreksatern wleczeniu doroshrch
2016 pacjentaw 2 akfnanymbuzg oo
zapaleniermn staw dw w preypadku
niewyztarczajgee] odpowiedsl
naupreednie lecgenie LMPCh,
AWMEG czekana rekomendacie NICE,
Ze wzgledu na brak rekomendacii NICE
oraz AWMAG, seluldmunab
Al Weles Medicines [ monoterapii lub w skojarzeniu
: ; Marzec, : , ;
Wralia Stretegy Growp Zawie zzona 016 z metotrekzatern] nie moze b
[AW M3G 2016] stozow any oy Walii w leczenin
doroshrch pacjentdw 2 alsrwnwm LZ23
1 niewystarceajges odpowiedzig
nauprzednie leczenie LMFPCh,
CADTH rekomenduje refundacie
zekukimumabu w leczeniu dorostych
pacjentow z aktswnm hiszczyeowim
gapaleniermn stawdw, stosowanego
Cenodien Agency for w monoterapil lub w polgczeniu
Dirugs ond Serpien, g metotrekaatern, w artnaci, gd
Tecfzufugfes in Freptna ED]r.'E odpowieds na wczeétﬂ:-ilszi lfcz};nie
Heafth [CADTH 2016] LIMPCh je st niewsrstarezajaea. pod
warunkierm, ze roceny budzetleczenia
gekukimimabem nie preekroceyr
roczhe go budzeta le czenia najtad zzgmn
refundowanyrn lekiern biolo g czngmn,

Wierney

Gemeinsemer Bun-
desguschuss [G-BA Pozytwnrna
2016]

Kanada

2.10 Leczenie LZS

2.10.1 Zalecane leczenie

Leczenie ma na celu polepszenie jakofci #ycia dzieki opancwaniu deolegliwodci
oraz zapobieganie uszkodzeniom strulturalnym, a w szczegdlnodci zwalczanie zapalenia

az do remisji, a takze normalizacje funkejonowania i altywwnodcl spotecene]. Leczenie
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moze obejmowad edukacje chorege i jege rodzing, rehabilitacje (fizvkeoterapie
i kinezyterapie), leczenie farmakologiczne i ortopadyezne [Szezeklik 2013]

Leczenie farmakologicene, prowadzone wg odpowisdnich wiytyeznyveh przedstawionych
w punkcie 2.8, moze wykorzyvstywad [Szezeklik 2013]:

1. niestercidowe lakiprzeciwzapalne (NPLZ) - leki plerwszegowyboru u wiekszoécl
choryeh;

2. glikokortvkostercidy {GES) - leczenie wspomagajgce w ograniczone] postact
choroby,;

3. leki modyfikujgee preebisg choroby (LMFCh) - stosowane w  preyvpadlu
nieskutecznofci lub toksycznofei NLPZ i GKES, a takze prey niekorzvstnym
rokowaniu; sposdhk leczenia prezy uzyciu LMPCh zalezy od dominujgcej postaci
choroby - zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie od  syntetyeznege LMPCh
{w pierwszgj kolejnofcl metotreksatul), a w przypadku nisskutecznodel takiego
postepowania wprowadza sie leczenie inhibitorami THF-a, bgdZz leczenie
sekukinumabem, ustekinumabem. W przypadku zapalenia &ciegien i zapalenia

palcémr nie wykazano skutecznofei syntetycznych LMPCh,

2.10.2 Leczenie £ZS w Polsce

W Polsce pacjenci z LZS o przebiegu agresywnym leczeni sg w ramach programu
lekewr ego B, 35, Leczertie fuszezyeowego zapalein sttwdw o przebiequ agresywitym (E25)
(IED-I0 L 405 M O71, M 0O72, M 07.3) Ponizej przedstawiono najistotniejsze zatozenia
tego programu [LES B.35]

Zgodniez obwigszczeniem Ministra Zdrowia 2 dnia 25 kwistnia 2016 r. w spraw e wykazu
refundowanych lekdw, Srodkdw spozyw czych specjalnego przeznaczenia zywieniowsgo
oraz wyrobdw medycznych na dziefi 1 maja 2016 r, w ramach programu finanscwane
jest leczenie (w nawiasie podano dawlkowanie) [Obwiaszezenia MZ):

o adalimumahem {wstrzvkniecie podskérnew dawce 40 mgco 2 tvgodnia);

® ptanerceptem (wstrzykniecie podskdrne w dawece S0 mgco tydzien);

o golimumabem (wstrzykniecie podskérne w dawce 50 mg raz na misesige tego
samego dnia kazdego miesigea);

o infliksymabem (w dawce & mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajgcej ponad

2 godziny w dniach 0, 14 1 42, a nastepnia co 8 tygodni].

Pacjentom z deminujgevmi objawami ze strony stawdw obwodowsych, leki biclogiczne
podaje sie 2 metotreksatem w petnej dawee - 25 mg/ftydzien, chyba ze wystepujg
przeciwwskazania do stosow ania metotreksatu,

W oaneksie przedstawiono szozegdly dotyeczgee sposcbu refundacii {cen) powyvzej

wymisnionych substancii ceynnych (Aneks 1.

Do programu lwalifikuje sie pacjentdw spetniajgevch wezywstkie ponizsze krvteria:
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z ustalonym rozpoznaniem +E5 postawionym na  podstawie  kryteridw
wg BEennetta lub CASPAE,
z aktywng i ciezlg postacig chorobsy,

z niezadowalajgeg cdpowiedzig na tradyvevinie stoscw ane lali,

Eryteria diagnostyczne wg Benetta oraz CASPAR, zostaty opisane w rozdziale 2.4,

Czas trwania leczenia w programis:

leczenie nalezy odstawié po 9-12 missigecach terapii inhibitorami THF alfa
iuzyskaniu przez chorego matej aktywnodci choroby, utrzyvmujgee] sie
nieprzerwanie przez okres & miesiecy, wyrazon<j:
o w preyvpadku zapalenia stawdw obwodowwch - 50% zmniejszeniem
czterech mierzonwch parametrdw  (liceby  bolesnwch, obrzeknietych
stawdw, aktyw noscl choroby wedtug chorego i lekarza);

o w preypadku zapalenia stawdw osiowych - wartodeig BASDAI mniejszg niz
3

W oramach programdw lekowswch, dotyezgowch pacjentdw z LZS5, nie jest mozliwe

zastosowanie wiecej niz dwdch inhibitordw THNF alfa, W preypadlu braku uzyskania

adelwatnej odpowiedzina drugi zastosow any inhibiter THNF alfa po 12 tygodniachterapii,

pacjent jest wytgczany z programu.

Meonitorowanie leczenia nastepuje po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+/- 14 dni)

od plerwszago podania leku Nalezy wykonad nastepujges badania

Oraz

morfologie krwi;

odezyn Biernackiegoe (OE);

biatko C-reaktywne (CRPJ;
aminotransferaze asparaginianowyg (AspAT;

aminotransferaze alaninowg (A1AT).

dokonad oceny skutecznodci leczenia celem ustalenia, czv zostala osiggnieta

adelowatna odpowiedZ na leczenis,
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3 Interwencja - sekukinumab

3.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Opracowano na podstawie Charakterystylid Produktu Leczniczego dostepne) na stronis
EMA [ChPL Cosentyrx].

Tabkela 5. Charakteryvetyka wnicskowanego produltu leczniczego.
Nieopatentow ananazwa

miedz ynaro dow a (INN] el
Opatentow ane nazwy handlowe Cozentyx®
Postac Prozzek do sporzadzania roztw o do wetreykiwan
Grupa farmakoterapeutyczna Leki imrmun ozupresyin e, inhibitory interleukineg,
(Kod ATC) kod ATC: LO4ACIO

Podmiot odpowiedzialny posiad ajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Wowvartis Europharin Lirnited

D ata dopuszczenia do obrotu w UE 15 steenia 2015

Postat farmaceutyczna i sklad jakoSciowy

FProszelk do sporzgdzania rostworu do wstrzykiwaf, Proszek jest bialtym, zbitym

liofilizatarm.

Wskazania do stosowania

Luszczyeowe zapalenie Sigwiw

Frodukt lsczniczy Cosentyz®, stosowany w  monoterapil lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTH) jest wskazany w leczeniu alktywne] postaci tuszczyvcowego

zapalenia stawdw u doroshych pacjentdwr, u ktdrvch odpowiadz na wezedniejsze leczenie
lekami modyfikujgeymi preebiag choroby (DMAERD] jest niewystarczajgea.

r - - . st € .

o tuszezvea plackowats;

® cesztywniajgce zapalenie staw dw kregostupa,

Dawkowanieisposob dawkowania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem
inadzorem lekarza dofwiadczonege w  rozpognawaniu 1 leczeniu  chordb,
w ktérych produkt leczniczy Cosenty jest wskazany do stoscwania,
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Dowkowgrie

U  pacjentdéw = wystepujgeg jednoczednie ‘tuszezycg plackowaty o  nasileniu
umiarkowanvm do ciezkiego lub u pacjentéw z niewwvstarczajgcy odpowiedzig na leki
anty-THNF-alfa, zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskdérnym i jest ona
poczgtkow o podawana w tygodniu 0, 1., 2, 3.1 4, a nastepnie stosuje sie comiesieczne
dawli podtreymujgee. Kazda dawka 200 mg jest podawana w dw dch wstrzyknieciach
podskdérnych po 150 mg.

U innvch pacjentdw zalecana dawka wynosi 150 mgwe wstrevknieciu podskdrnym i jest
ona poczatkows podawana w tygodniu 0, 1, 2.1 3.1 4, a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujgee.

Sposol podawanic
Frodukt leceniczy Cosentyx® podaje sie we wstrevknieciu podskérnym. W miare
mozliw ofci, do wstreyvkniecia leku nie nalezy wybisrad miejsc z widocenymi zmianami

tuszezycowymi, Przed uzyciem proszek do sporzgdzania roztworn do wstrevkiwan
wymaga rekonstytucii { pohow nego odtw orzenia roztw oru].

Mechanizm dzialania

Sekukinumab jest w petni ludzkim prezeciwclatem monoklonalnym klasy 12G1 /x, ktére
selektywnia wigze sie i neutralizuje prozapalng cyvtokine, interleukine-174 {IL-174).

IL-174  jest naturalnie wystepujgeg covtoking, uczestniczgeg w prawidtowsch
odpowiedziach =zapalnych 1 immunclogicznych, IL-174 odgrywa kluczowg role w
patogenezia tuszczyvey plackowats], fuszczycow ego zapalenia staw dw i zesztywniajgeego
zapalenia stawdw kregostupa, a jej stezenie jest podwyiszone w zmienionegj chorobowo
skérze w przeciwieistwie do niezmienionych fragmentdw skdéry pacjentdw z tuszozyeg
plackowatg oraz w tkance mazicwej pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw,
Czestofd wystepowania komdrek wytwarzajgewch IL-17 byta rdwniez znamiennie
wigksza w podchrzgstkowym szpiku kostnym powierzchni staw cwych u pacjentdw
z zesztywniajgeym zapaleniem stawdw kregostupa,

Dziatanie sekukinumabu jest ukisrunkowane na IL-174 1 hamuje interakeje IL-174
z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na réznyveh typach komdrek, w tym
keratynocytach, W konsekw encji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatordw uszkodzenia thkanek oraz zmnisjsza udziat IL-174 w
wywobywaniu chordb autoimmunologicenyeh i zapalnych, Sekukinumab dociera do skdry
w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscow e markery zakazenia Bezpofrednim
skutkiem laczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i

tuszezenia sie zmian skdrnych w tuszezyey plackowataj.
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4 Technologie opcjonalne

FEozdziat prezentuje komparatory dla leku Cosentyz® w leczeniu £Z5 uwzglednione

w przeglgdzie systematycznym oraz zaw iera uzasadnienie ich doboru

4.1 Uzasadnienie doboru technologii opcjonalnych

Zogodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagaf, jakie muszg spelniad analizy uwezglednione we wnioskach
o objacie refundacig i ustalenis urzedowej ceny zhbytu oraz o podwyzszenie urzedow gj
ceny zbytu leku, drodka spozywezego specjalnego prezeznaczenia zywisniow ego, wiyrobu
medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanege w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenis szeregu analiz, w tym kliniczne] zawierajges] opis
technologii opcjonalnych, czyli procedur medwycznych® mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktére dostepne =3
na terytorium REzeczypospolitej Polskiej, zgodnis ze stanam faktycznym w dniu ztozenia
wnicsku, Malery ponadtoe wyszezegdlnié refundewane technelogie opcjonalne
oraz okreslié sposdéb i poziom ich finansowania, Wykonane analizy powinny zawierad
pordwnanis £ co najmniej jedng refundeowang technologia opejonalng lub, w preypadku

jej braku, z inng technologig opcjonalng.

Miniejsza analiza dotyczy zastosowania sekukinumabu w dawce 300 mg w leczeniu
dorostych  pacjentdw z  tuszczyvcowym  zapaleniem stawdw, =z niszadowalajges
odpowiedziy na tradyeyjnie stosowane leki, = wiystepujges jednoczefnie tuszozyeg
plackowaty o nasilenin umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentdw = niewystarczajgeg
odpowiedzig na leki anty-THF

Jak wspomniano w rozdziale 2.10.2, w Polsce pacjenci 2 LZ5 o przebiegu agresywnym
leczeni s w ramach programu lekowego B 35, Leczeitie fuszezycowego zapalein stowdw
o przebiegu agresywym (E25) (ICD-10 L 405, M O7 1, M O7.2, M 07.3) [LZ5 B.35). Zgodnis
z obwiaszezeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawis wykazu
refundowanych lekdw, Srodkdéw spormmw czych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobdw medyeznych na dziefl 1 wrzednia 2016 r, w ramach powyzszego programu

lekecmwr ego, finanscw ane jest leczenie [Obwisszczenie MZ]:

o adalimumabem,

" procedura medyczna [w rozwmnieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnda 27 slerpnia 2004 r. o fwiadeczeniach
opieki zdrowotne] finanzowanyeh ze Srodkdw publicenwych]) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyine, profilaktwezne, rehabilitacyjne lub orzecznicze prey uwezglednienin wskazad do jego
preeprowadzenia, realizowane w warunkach ckreslonej infrastrldury zdrowotne prey zastozowanin
produktdw leceniczwch, wyrobdw medyeznweh 1 rodkedw pomocniczych: technolo gia medyeczna - leki,
urzgdzenia, procedury diagnostyezne i terapeutyezne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systerny wepotnagajace, w obrebie ktdrych wilconywane 23 Swiadezenia zdrowotne.
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®*  ctanerceptem,
o infliksymabem,

# oolimumabem.

Szczegdty deotyezgce dostepnwveh produltdse leczniczych 1 ich cen przedstawiono
w aneksie 1.

Do powyzszego programu lekow ego, kwalifikuig sie pacjenci 2 ustalonym rozpoznaniem
LZS postawionym ha podstawie krvteridw wg Eannetta lub CASPAER, = aktvwng i ciezky
postacig choroby oraz z niezadowalajgeg odpowiedzig na tradyeyinie stosowane leki
Takie kryteria zgodne s3 z zarejestrowanymi wskazaniami dla wymienionych lakdw
iczetciow o zgodne z wnicskowanym wskazaniem dla sekukinumabu - tj. w prevpadku
sekukinumabu w dawce 300 mg wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
z ChPL dla tego leku i dotyvezy pacjentdw nisskutecznie leczonych weozeiniej inhibitorami
THF-alfa oraz tych ze skdérnymi emianami tuszczyveow ymi o nasileniu umiarkowanym do
clezkiego, Jest to zatem wskazanie wezsze od tego dla lekdw biclogicznych stoscwanych
w obecnym programie lekowym. Nis zmisnia to faktu, ze zgodnie z informacjami
prezedstawionymi powyzej, inhibitory THF-alfa (adalimumab, etanercept, infliksymab
igolimumab) =53 =zarejestrowane w  rdwnowaznym wskazaniun  do  wskazania
wnioskowanego dla sekukinumabu w dawce 300 mg oraz stanowig aktualng praktyvke
kliniczng stoscwang w Polsce (53 refundowane w ramach programu lekowego E.3G],
w zwigzku 2 czym stanowig one tachnologie opcjonalne dla sekukinumabu w dawee 200
mg.

4.1.1 Adalimumah

Opracowano na podstawie Charalkterystyli Produktu Leczniczego dostépneg) na stronie
EMA [ChPL Humira].

Tabela &, Charakterystyka adalimumabu,

Nieopatentow ana nazwa

miedz ynaro dow a [INN] SR
Opatentow ane nazwy handlowe Hurnira®
Grupa farmakoterapeutyczna seleketyvme leki imrmmozupresyine
(Kod ATC) [LO4AE04)
AbbVie Ltd
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy Maidenhead
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Lo 410E

Wielka Brytania
Datawydania plerwszego pogwolenla na
dopuzzegenie do obrothy 08.09.2003

Data oztatnie go preedhuzenia pozw olenia;
08.09.2008

D ata dopuszczenia do obrotu w UE
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Postat farmaceutyczna i sklad jakoSciowy

Frzezroczysty roztwdr do wstrevkiwal w amputko-strevkawee, Kazda amputko-
strewkawka 0,8 ml {dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Adalimumab jest
rekombinowanym ludzkim przeciw clatem moncklonalnym uzyskiwanym

przez ekspresje w komdrkach jajnika chomika chifiskiego.

Wslkazania do stosowania

Luszezyoowe zapaietie stowdw

Humira® jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszezvcowego zapalenia
stawdw u doroshech, gdyv odpowiedZ na upreednio stosowane leld modyfikujges preebieg
choroby, okazata sie niewystarczajgca. Whikarzano, ze prodult Humira® zmnisjsza
sevbkosé postepu obwodowego uszkodzenia stawdw, mierzonego radiclogicznie
u pacjentéw z wislostawowymi symetryveznymi podtypami choroby oraz powoduje

poprawe stanu czynnofcioweago,

Pozostide wskazanin, w inkich zarefestro woste fest Humirg®:

* reumatoldalne zapalenise staw duwr;

®  wiclostawowe miodzieficze idiopatyczne zapalenia staw dwr,;

®» osiowa spondyloartropatiag

® zasztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZ25K);

® osiowa spondyloartropatia bez 2mian radiograficenych charakterystyeznych
dla ZZ5K;

®  luszoEyos;

o choroba Lednicwskiego-Crohna;

* choroba Lefniowskiego-Crohna u dzieci i mbedziezy,

* wrzodzigjgeos zapalenie jelita grubego.

Dawkowanieisposob podawania
Dawkcowanis

Leczenie produktem Humira® powinni rozpoczynad i nadzorowad lekarze specjalidci
posiadajgey dedwiadezenis w rozpoznawaniu i leczeniu wezystkich chordb, w ktérech
prodult Humira® jest stosowany, Pacjenci leczeni produktem Humira® powinni ctrzymad
specjalng karte informujgcs o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim prezeszkoleniu
zapoznajgeym z techniky wstrezykiwania, pacjenci mogg sami wstreykiwaé sobis prodult
Humira®, jegli lekarz uzna to za wskazane { w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.
W czasie leczenia produktem Humira® nalezy zoptymalizowad stosowanis innego

leczenia skojarzonego [np. kortykostarcidamii (lub) lekami immunomodulujgeymi].
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Luszezycowe zapolenie stgwiw

Zalecana dawka produktu Humira® dla pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem staw dw

wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzief w  pojedwncze] dawce
weawstreyknieciu podskérnym. Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedZ lkliniczna
nasteépuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo dokladnie rozwazyd,
czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktéry nie zareagowatl na leczenie
w tym ckresis.,

Sposdb podawnrtic

Frodukt Humira® podaje sie we wetreyknieciu podskérnym. Szezegdtowe instrukeje
dotyczgee stosow ania podanow ulotee dotgezone] do opakowania Dla pacjentdw, ktérym
nalezy podad mniej niz petng dawke 40 mg produkt jest dostepny w ficlce 40 mg
do stosow ania u deieci.

Mechanizm dzialania

Adalimumab wigze sig swoidcie 2 THF i neutralizuje biclogiczng czynnodé THF blokujge
jego intarakeje 2 receptorami pSS i p7E na powiarzchni komérki. Adalimumab moduluje
réwnier odpowiedzi biclogiczne indukowane lub regulowane przez THF, w tym zmiany
w poziomach czgsteczek adhezjl miedevkomérkowe] odpowiadajgcych za migracje
leukocytdw (ELAM-1, VCAM-1 1 ICAM-1, wartodé IC50 wynosi 0,1-0,2 nk).

4.1.2 Etanercept

Opracowano na podstawie Charakterystyld Produktu Leczniczegoe dostepneg) na stronie
EMA [ChPL Etanercept].

Tabkela 7. Charaltearystylia etanercapti,

Nieopatentow ana nazwa
migdzynaro dow a (INN)

Opatentow ane hazwy handlowe Enbre]®

Etanercept

Lekiimmmunomipresyne, Inhibitor cevnmnika
martwicynowotwordw alfa [THF- o)
[LO4ABO17
Ffizer Limited
Rarmzgate Road
Sandwich
Eent CT13 9H]

Wielka Brytania
Diata wiwdania pierwaze go poswolenia na

D ata dopuszczenia do obrotaw UE dopuszzczenie do obrotu: 03.02.2000
Data preedhizenia poswelenia: 03.02.2010

Giupa farmakoterapeutyczna
(Kod ATC)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrota
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Froszel do sporzgdzania roztworu do wstrevkiwah {proszek do sporzgdzania roztworu
dowstrevkiwan]. Proszek jest biahy.

Wskazania do stosowania

Luszezycowe zapolenie stgwiw

Leczenie czynnego i postepujgcegoe tuszezyveowego zapalenia stawdw u doroshech
w prevpadkach, gdy  wezefniejsze  stosowanie  lekdw  przeciwreunmatyeznvch
modyfikujgeych przebieg choroby bylc niewwvstarczajges. Wykazano, ze Enbrel®
powodowat poprawe sprawnoscl fizweene] u pacjentdw z tuszeeyeowym zapaleniem
stawdw oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawdw obwodowych, potwierdzone

w badaniu rentgenowskim u pacjentdw z wielostawowym symetryeznym podtyvpem
choroby,

r - s . st ERbrol®:

* reumatoidalne zapalenie staw duwr;

o micdzieficze idicpatycene zapalenie staw dw (MIZS];

® cesztywniajgce zapalenie staw dw kregostupa;

®* osiowa spondyloartropatia bez zmian radiclogicz nyeh;
o tuszezyea zwvlta (plackowatal;

o tuszezyea zwyvkla (plackowata) u dzieci i miodziezy.

Dawkowanieisposob podawania

Leczenie produlktem Enbrel® powinno bywe podejmowane i nadzorowane przez lakarza
specjaliste, majgcego dodwiadezenie w diagnostyee i terapii w zakresie zarejestrow anych
wskazall, Pacjenci stosujgey lek Enbrel® powinni otrzymad Karte ostrzegawczg
dla pacjenta prevjmujgcego lek

Enbrel® jest dostepny w dawkach 10 mg 25 mgiS0mg
Dawkowanie
Luszezyoowe zapaietie stowdw

Zalecane dawkcowanise polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produltu
Enbrel® luk 50 mgraz w tygodniu,

Nie ma potrzeby zmieniaé sposobu dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnoécl

nerak i watroby ani u tvch w podeszdrm wisku.

Sposdh podawania
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Enbrel® podaje sie we wstrzyknieciu podskdrnym. Przed podaniem nalezy rozpuécid

Enbrel® proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwal w 1 ml rozpuszezalnika,

Mechanizm dzialania

Wigkszosé  patologicznych zmian  stawowych  wystepujgewch  w przebiegu
reumatcidalnege zapalenia stawdw, zesztywniajjcego zapalenia stawdw kregostupa
i patologii skéry w tuszezyey zwyltej (plackowate]) preebiega z udziatem czgsteczek
prozapalnych, potgczonych w sied kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania
atanerceptu polega na kompetyeyinym  hamowaniu igczenia sie TNF z  jego
powierzchnicwymi receptorami komdérkowwymi THFE § zapobieganin w ten sposdéb
zaleznej od TNHF cdpowiedzi komdrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biclogicznie nieaktywny, Etanercept moze takze modulowaé odpowiedzl biclogiczne
Lontrolowane prees inne czgstaczli (np. cvtokiny, czgstaczkiadhezying lub proteinazy),

ktére g3 indukowane lub regulowane przez THF,

4.1.3 Infliksymah

Opracowano ha podstawie Charalkterystyli Produktu Leczniczego dostepne] na stronie
EMA [ChPL Infliksymabl].

Tabela & Charakterystyka infliksymakbu.

Nieopatentow ananazwa

miedz ynaro dow a (INN] tailfnsy
Bermicade®,
U aenioge ane nazey Bl Inflectra® (biosimilar], Remsima®(biosimilar)
Grupa farmakoterapeutyczna Inhihitorsy cezmnika martwicynowotworn alfa
(Kod ATC) [LOLAEO2]

Jatizzen Biologice BV,
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden
Holandia
Diata wird ania pierwsezego pozwolenia na
dopuzzcgenie do obroti: 13.08,1999
Data oztatniego preedhizenia pozw olenia;
02.07.2009

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lekn
oryginalnego

Data dopuszczenia do obrotu w UE

Postac farmaceutyczna i skiad jakogciowy

Froszelk do sporzgdzania koncentratu do preygotow ania roztworn do infuzji. Proszel jest

w postaci liofilizowanej biate] peletki

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu Infliksymab jest chimerveznym ludzko-mysim
przeciw clatem moncklonalnym [gG1, wytwarzanym przez mysig linie komdrkows
hvbridoma przy zastosow aniu technologii rekombinacji DNA Po rozpuszezeniu kazdy ml
zawiara 10 mg infliksymakbu.
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Wskazania do stosowania

Luszezyrowe zapalefie stowdw

Frodukt lecezniczy Remicade® jest wekazany w leczeniu aktywnej i postepujges postaci
tuszezycow ego zapalenia staw dw u deorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednis leczenie
lekami przeciwreumatycenvmi modyfikujgeymi preebieg chorcby (DMARD]) byla
niewystarczajgea. Prodult leczniczy Remicade® nalezy podawad w  skojarzeniu
z metctreksatem lub sam u pacjentdw, u ktérvch leczenie metotreksatem byto Zle
tolerowans, lub bwly prezeciwwskazania do takisgo leczenia. W badaniach
radislogicznyech, u pacjentéw =z wislostaweowg symetryezng postaciy tuszezyveowsgo
zapalenia stawdw wykazano, ze leczenie produktem leczniczym Eemicade® poprawia
aktvwnosd fizyezng oraz emnisjsza szyvbkodd postepu uszkodzen staw dw obwodowych,

Pozostrde wskazanio, w {okich zavefestio wary fest Remionde®:

® reoumatoidalne zapalenia staw dw (RZ5];

o choroba Crohna u doroshech;

o choroba Crohna u dziect;

o wrzodziejgeos zapalenie jelita grubego;

* wrzodzigjges zapalania jelita grubego u dzieci i miodziezy,
® cesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

o  tuszezyea,

Dawkowanieisposob podawania

Leczenie produktem leceniceym Eemicade® powinno byé rozpoczete i prowadzone prees
wylwalifikowanegoe  lekarza =z dofwiadezeniem w  diagneostyce 1 leczenin
zarajestrowanych wskazafl, Produlkt leczniczy Femicade® nalezy podawad dozylnis,
Infuzje produktu leczniczege Ramicade® powinny byé wykonywane przez dofwiadezony
personel medwvezny, przeszholony w wykrywaniu wszellkich problem dw zwijgzanvch
z infuzjami Pacjenci leczeni produktem laczniczym Remicade® powinni otreymad ulotke
dla pacjenta i dedatkowo specjalng Karte Ostrzezef.

W oezasie leczenia produktem leczniczym FRemicade® dawlki stosowanych jednoczednis
innych lekdw, np. kortykosteroiddw, czy lekdw immunosupresyinyvch, powinny byd

zoptymalizowane,

Euszezyoowe zapaletie stowdw

5 mg/kg m.c. podawane w infuzijl dozylnej u dorostych pacjentdme, Nastepnie po 21 &
tyvgodniach od pierwszego podania nalezy podad dodatkowe infuzje w dawee 5 mg/kg
m.c, a potem ¢o & tygodni. Nie okreflonc dotwchezas bezpieczefistwa stoscwania
i skutecznodci produktu leczniczege Eemicade® u dzieci i mtodzierys w wieku ponizej 15,
roku zycia w tuszczyveowym zapaleniu staw dw . Nie przeprowadzono specjalnych badan
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produktu leczniczego Bemicade® w populacji pacjentdw w podesstym wisku, Bemicade®

nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnodei nerek lub watroby,

Sposob podania

Frodukt leczniczy Remicade® powinien bwé podawany w infuzji dozvlne trwajgcej
2 godziny, Wszystkich pacjentdw, ktérym podanc produkt leczniczy Remicade® nalezy
obsarwowad przez o najmnisj 1-2 godeiny po infuzji, aby zauwazyd ostre reakeje
zwigzane z infuzjg leku. Musi byd dostepny zestaw reanimacyiny, taki jak adrenalina,
trodki przeciw histaminow ¢, kortykosteroldy oraz aparatura do sztucznego oddschania,
Pacjenci mogg otreymad woezednisj np. lek preeciwhistaminowy, hydrokeortyzon
i (lub) paracetamol; mozna rdwniez zmniejsevé szybkodé infuzji, w celu zmnisjszenia
rvzvka reakejl ewigzanych £ infuzjg, szczegdlnie w przvpadkach, gdy reakeje zwigzane
z infuzjg wystepowaly w preeszhodcl

Krdtszy czas podowartio wiewa we wskazartinoch dia dorosiych

I starannie wybranych dorostych pacjentdw, ktérzv tolercwali prevnajmnis] trey
poczgtkowea 2-godzinne wlewy produltu leczniczego FEemicade® (faza indukeji)
iotrzymujg leczenie podtrzyvmujace, mozna uwzglednié podanie kolejnwch wlow dw
w czasie nie krétszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta
wystgpl reakecja poinfuzyjna, a leczenie ma byé kontynucwane, mozna rozwazyd
wolniejsze tem po podawania wlewu, Nie preeprowadzono badaf dotyezgeych krétszego
czasu podawania wlewuw dawkach = 6 mg/ka

Mechanizm dzialania

Infliksymab jest chimeryeznym ludzko-mysim przeciw ciatem moncklonalnym, wigzgcym
sie 2 duzym powinowactwem zardwno £ rozpuszczalng, jak i transbloncwg formg
ludzkisgo ceynnika martwicy nowotworu alfa (TNFe - twmowr #fecrosis foctor)
ale nie wigzgeym sie z limfotoksyng a (THER).

4.1.4 Golimumah

Opracowano na podstawie Charakterystylid Produktu Leczniczego dostepne) na stronie
EMA [ChPL Golimumab].

Tabela 9. Charakteryatyka golimumabu.
Nieopatentowananazwa
miedzynaro dow a (INN]

Opatentow ane nazwy handlowe Simponi®

olirmumah

Leld irmmmunosuprezyine, inhibitory cevnnika

Grupa farmakoterapeutycena ;
(Kod ATC) rmartwicy nowotworn alpha [THE-a)

(LO4ABD6)
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Jarizzen Biologics BV,
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy Einsteiiweg 101
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden

The Netherlands
Datawwdania pierwzzego pozwolenia na

dopuzgcgenie do obrotw; 01.10,2009
Data ostatniego pree dhizenia pozw olenia:
19.06.2014

D ata dopuszczenia do obrota w UE

Postat farmaceutycznaisklad jakoSciowy

Eoztw dr do watreykiwan we wstreyvkiw aczu Smart]ect. Roztwér jest klarowny do lekko
opalizujgcego, w odeieniach bezbarwnym do jasnozdttego. Golimumab to ludzlkie
przeciw clato moncklonalne 1261, wytwarzane przez mysig linie kom érkowg hybridoma

z uzyciem technologii rekombinacii DNA

Wslkazania do stosowania

Luszezyrowe zapolefie stowdw

Frodukt Simponi®, stosowany w monotarapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w laczeniu aktywnaj i postepujgesj postaci tuszczyeow ego zapalenia staw dw
u doroshech, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgeymi  przebisg choroby (DMARD) byta niewwstarczajgea. Wykazano,
zaleczenie produktem Simponi® powoduje spow olnienie postépu uszkodzenia stawdw
obwodowwych, potwierdzone w  badaniu BRTG u  pacjentéw 2z wielostawowym

symetrycznym podtypem choroby oraz poprawia aktyrw nosé fizvezng,

poid®;

® reumatoidalne zapalenia staw duwr;

® oziowa spondyloartropatia bez zmian radiclogicznych (nr-Ax5pal;
® zesztywniajgce zapalenie staw dw kregostupa;
* wrzodzigjges zapalenie jelita grubege (ang UC - Weerative colitis).

Dawkowanieisposob podawania

Leczenie  produktem  Simponi®  powinne  bwé  rozpoczete 1 prowadzons
przez wykwalifikowanego lekarza z dofwiadezeniem w  diagnostyece 1 leczeniu
zarajestrowanych wskazafl, Pacjenci lsczeni produktem Simponi® powinni otrzymad

specjalng Karte Eezpiaczefistwa,

Luszezycowe zapolenie Stgwiw

Frodukt Simponi® nalezy podawad w dawce 50 mg raz w missigeon, tego samego dnia
kazdego miesigea.
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Dostepne dane wskazuig, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie ewvkle w ciggu 12 do 14
tvgodni leczenia {po 3-4 dawkach). U pacjentdw, u ktéryeh w tym okresis nie wystgpita
korzyéd z leczenia, nalezy rozwazyd kontynuacie leczenia. Nalezy rozwazyé zwigkszenia
dawlki do 100 mg raz w miesigeu w przypadku pacjentdw z masg clata powyvze] 100 kg,
u ktdrych nie wystgpita odpowiednia cdpowiadz kliniczna po 2 lub 4 dawkach, Nalezy
jednak pamietad o zwiekszonym ryzvhku wystgpisnia nisktdrych ciezhich deiatan
niepozgdanych cbserw owanych podezas preyvimowania dawlki 100 mg, w pordwnaniu do
dawli 50 mg Nalezy poncwnile rezwazyl dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentdw,
u ktérych nis stwisrdzono korevéei lacznicze] po otreymaniu 2 do 4 dodatkewyeh dawek
100 mg

MNie ma koniecenodcl dostosowania daw ki u pacjentdw w podeszivm wieku, Nis badano
stosowania produktu Simponi® u pacjentéw z niewwdolneoéeiz watroby 1 nerek,
w zwigzku z czym nie mozna podad zalecef dotwrezgewch daw kowania, Produkt Simponi®
nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw ponizej 18, roku zycia, ze wegledu na brak
danych dotyrezgeych skutecznotei i bezpisczefistwa leku w tej grupie wiskow g,

Sposth podawaitic

Frodukt Simponi® nalery podawaé podskdrnie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrevkivad
produkt Simponi® po cdpowisdnim przeszhkoleniu dotyczgeym techniki podskdrnego
wstreykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wiadciwe 1 bedzie to powigzans
z obserwaciy medyezng. Pacjenci powinni zostad pouczeni, ze nalery wstrevkiwad caly
ilog¢ produlktu Simponi® zgodnie =z obszerng instrukejg dotyezgeg podawania

prezedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jegli konisczne jest podanie kilku wstrzyvknied,

nalezyv je wykonad w rédznych miejscach ciata,

Mechanizm dzialania

Golimumakb jest ludzkim preeciw ciatem moncklonalnym, tworegeym stabilne kompleksy
o duzym powincwactwie zardwno do rozpuszezalnej, jak i preezbtonowe] postaci
ludzkiego ceynnika martwicy now otworu alfa (THF-a), zapobiegajgec wigzaniu sie THF-o
z jego receptorami
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5 (Oceniane punkty koncowe

5.1 Skaleitesty stosowane w ocenie LZS

Obecnie nie ma Scishech wytyveznych dotwezgeych oceny skutecznodcl leczenia LZS,
natomiast istnieje  Lkilka =zestawdw  Lkryteridéw  poswalajgeveh  oceni€  stopisf
zaawansowania/remisjl chorobsy, W przypadku obwodowej postaci choroby w ocenie
odpowiedzi na leczenie mozna sle oprzef na kryvteriach stosowanych w RES, czvli
krsteriach ACE (20/50/70), EULAR czy DASZE, chof istnisje takze zestaw stworzony
zmyslg o LES - PsARC. Wpreypadku postaci osiowej przvdatne mogg by kryteria
stosowane w ZESK, np. wynik EASDAL Zajecie skdry ocenia sie przy uzyeiu indelsu PASL

PsARC (Psoriatic Arifritis treaiment Response Criteria)

Uznaje sig, ze pacjent odpowiada na leczenis, gdy w prevnajmniej w 2 2 4 nastepujgeyvch
kryteridw zachserwowana zostanie poprawa (w tym co najmnie] jedno 2 nich musi byé
zwigzane = bolasnoéeig lub opuchlizng staw dw ) oraz w zadnym nie zostanis stwisrdzone
pogorszenia [Clegg 199&]:

® holesnoédé stawdw (jedna jednostka na skali Likertal;
* copuchlizna stawdw (jedna jednostlka na skali Likerta);
® ogdlna ocena lekarza (3096 poprawa);

® ogdlna ocena pacjenta (3096 poprawa).

ACE (ACR 20, ACR 50, ACR 70), American College of Rheumatology

System sklada sie z nastepujgcwch kategorii [Felson 1993]

® liczha bolesnych staw dwr,
® liczba cbrzeknietych staw dw;
® przynajmnisj 3. spodrdd nastepujgoych wskaznik duw:
ccena aktywnodel choroby przez lekarza (np. za pomocg skali VAS);

o ocena aktvwnodel choroby przez chorego (np. 2a pomocyg skali WAS];
o ocena dolegliv ofci bédlowych preez chorego (np. 2a pomocg skali VAS);
o ocena upofledzenia fizveznego prezez chorege (za pomocg kwestionariusza

HAQ);

wartodd wskaznikdw zapalenia (OE i CRP);

wyniki uzyskane przy pomocy technik radicgraficznych, o ile badanie
trwato dtuzej niz rok [Pincus 2005].

Poprawa o przynajmniej 20% pod wegledem kryteridw zwigzanych z bolesnofcig
i obrzekiem stawdw (kryvterium 1 1 2) oraz pod wezgledem prezyvnajmniej 3 kolejnwch
krteridéw cznacza poprawe wg kryteridw ACEZ0 {analogicznis definiuje sie poprawe
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MCREO 1 ACRZ0), ACR20 uwazana jest 2a minimalng istotng klinicznie odpowieds, ACRED
preyjetajest jakowskaznik odpowisedzi istotnej klinicznis, zad ACR70to redukeja choroby
zblizona do remisji.

Jedng z modyfikacii skali jest Indeks ACR-N, bedacy zmienng cigelty opierajgcg sie
na minimalnych wartcdciach zmian ccenionych w zakresie bolesnodci i obrzeku staw dw
oraz median =z pozostatych wskaZnikdw, Skala polkazuje doltadnie] stopieh zmian
w przebisgu chorobyi leczenia oraz pozwala nawyvkrycie ewentualnych zaburzefl [Pincus
2005],

PASI (Patient Specific Index)

Skala stuzy do oceny nasilenia zmian tuszczyveowwveh - wskaznik obliczany jest jako suma
wynikdw uzyskanych osobno dla glowy, tutowia, koficzyn gérnyeh i dolnych, Uwzglednia
sietakze czynnilid takie jak zaczerwienienis, stuszczanis cey naciak zapalny [Fradriksson
1987]

Ervteria:

® zaczerwienienie (w skaliod 0 do4; 0 - brak zmian chorobowych) - 5

o chuszezenie (wskaliod O0do 4) - L

o naciekzapalny {w skali ocd 0 do 4] - M.
Wartodf indeksu oblicza sie mnozgec sume wynikéw dla Z, & i N przez wynik
iwspdteeynnik powierzchnicwy: (Z+N+E) = wynik powierzchniowy x wspdtezynnik
powierzchnicwy, Wheynik zawicra sie w preedziale od O (brak zmian) do 72 (ciezkie

zmiany]). @2 skali tej pochodzg wspdtczynniki PASI 50, 75, 90, cznaczajgee redukcie
objawdw o odpow iednic 5004, 7504 1 9004,

DAS (Disease Activity Score)

Istniejg dwie formy wskaznika: oceniajgca 44 stawy i uproszczona, oceniajgca 28 stawdw,

DAS oblicza sie korzystajge z nastepujgeego wezoru [van der Heijds 1990]
DASSQ,S#{JRAI} + 065(5C) + 0,33(LnESR) +0,0072{GH)

gdzie: BAl - Bitchie Articular Index, S]C - liczba staw dw opuchnietych, ESE - predkodé
opadania ervtrocytdw (OE]), GH - ogélny stan zdrowia mierzony na skali VAS,

DASZE oblicza sig korzystajge 2 nastepujgcego wezoru [Prevoo 1995]:
DAR2E = ﬂ,SS{JTESj + EJ,EE{JSWEE} +0.70(La ESR) +0,014GH

gdzie: T28 oznacza liczbe bolesnych staw dw 2 28 mozliwych, SW28 - liczbe cpuchnietych
stawdw z 28 mozliwych, ESE - predkcoéé opadania ervtrocytdw, GH - ogdlny stan zdrowia
mierzony na skali VAS,
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Winik koficowy moze previmowad wartofci od 0 do &, W przypadku DAS28 wynik nizszy
niz 3,2 oznacza bardzo nisky aktywnodé choroby, 3,2-5,1 - érednig aktywnodd, zad
powyzej wartofci 5,1 - chorobe o wysokiej aktyw nogel.

Eryteria odpowiedzi EULAR
Ervteria odpowisdei EULAR zwigzane sg z wynikami ctreymywanymipoprzez obliczenis

wskaznil:dw DAS 1 DASZE [Wistow skea 2008].

Tabela 10, Ervteria odpowiedzi EULAR.

Zmiana wartosci DAS2E w wyniku leczenia

=1,2

urﬁ'lrz {I],ﬁ

5 g nrmiarkowana brak
S bR gp apine odpowieds odpowiedszi
Obecna warto 5c 3,2 urni arkowana urmiark owana brak
DAS2E 5.1 odpowieds odpowiedz odpowiedzi
wmiarkowana C— bralk
kel odpowied: Brak cdpad el odpowiedsl

[napodstawie M, Wistowskaiwep)

HAQ - kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessmeni Cuestionnaire)

Kwestionariusz ma forme samooceny chorego zwigzanej z wykonywaniem codziennych
czynnoscl w czasie ocstatniego tyvgodnia, W praktyce lekarskis) uzywana jest najezedcig]
pierwsza czasé bw estionariusza, ceyvli tzw. indeks upotledzenia (HAZ Dinsability [ndex) -
im mnigjszy wynik, tvym wigksza sprawnodd chorego. Ocena prezeprowadzana jest na
podstawie cdpowisdzi udzielonych preez pacjenta na pytania zadane w kweasticnariuszu,
Ewestionariusz HAQ pod=ielony jest na & sekeji dotyezgeych réznych sfer codzienneg]
alktywnofci, zwigzanych z ubieraniem sie i myciem, porannym wstawaniem, jedzeniem,
chodzeniem, higieng osobistg, podnoszeniem, chwytaniem oraz czynnodclami
ruchocwymi Kazda z tych sekeji posiada wyszezegdlnione czynnodei, ktdre podlegajg
ccenie chorego w skali od O (brak trudnedci w wylkonywanin czynnoéci) do 3 (brak
m ozliw oScl wykonywania ceynnodci). Winik koficowy jest drednig z wartosci uzvskansych
w kazdejz sekejl Napotrzeby LES, HAQ DI zostat ewalidowany preez Husteda [Fries 1982,
Husted 1995].

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36)

Fodobnie jak w prezypadku HAQ, 5F-26 jest formularzem oceny jakeofcl zvcia
pozwalajgevn na ocene ofmiu wskaznikdw dotvezgewch funkejonowania fizyeznego,

ograniczefl zwigzanych ze =zdrowiem fizvecznym, dolegliwodcl bélowwch, ogdédlnego
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poczucia zdrowia, witalnofel, funkcjonowania spotecznege, cgraniczenia w petnieniu rél
wynikajgcego = problem dw emocjonalnych oraz poczucia zdrowia psychicznego. Jakodd
zycia mierzona za pomocg 5F-36 jest suma punktdw ze wezystkich skal jakodel zyeia i
um ozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia, Najwiyzsza wartodd punktowa oznacza najwyzszy
stopiel w ocenis jakodcl zycia [Ware 1992].

Oceane zmian zarejestrowanych prey pomocy tachnik radiograficenyeh preeprowadza sie
najeczedciej prey uzyciu skali Sharpa (Total Sharp Scofe) lub jej modyfikacii.

5.2 Wybrane punkty koficowe

Wocelu okreflenia istotnych punktéw kolicowych w rozpatrywanyvm problemis
zdrowotnym presanalizowanc

o wybyczne praktyki klinicznej w leczenin £Z5;
o program lekowy dla inhibitordw THNF-alfa;

ChPL sekukinumabu oraz kemparatordw;

aktualne skale i testy stoscw ane w ocenis LES,

Na podstawie powyze] wymienionych dowoddw naukewwech oraz na podstawie
konstrukeji, zidentwfikowanego w trakeie wstepnego przegladu systematycznego,
kadania pordéwnujgcege sekukinumab z placebo [FUTURE 2], wybranc nastepujgce
punkty kofhcowe:

w zakresie oceny skutecznodci

* odpowisdZreumatologiczna (np. z2godna z kryteriami ACR);
* odpowisdz dermatologiczna (np. PAST);

®*  ocenaalktywnodcl chorobyy

® ocenastanu zdrowia;

o jakeodd ryeis
w zakresie cceny bezplaczelistwa:

® :zdarzenia nispozgdane ogdtem;

® powazne zdarzenia niepozgdane;

® =zdarzenia niepozidane prowadzgce do przerwania leczenia;
o infakcis;

®* innenajezedcie) wystepujgce zdarzenia nispozgdana
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6 Aktualny status finansowania ze srodkow publicznych

Sekukinumab {Cosentyz®) nie znajduje sie w wykazie lakdw refundowanych i nis jest

obecnie finansowany ze drodkdw publicznych.
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7 Schemat PICO

Wowyniku prezeprowadzoneg] analizy problemu decyevinege ustalono nastepujgey
schemat PICO - patrz tabela ponizai

Tabkela 11. Froblem decyzyiny zdefinicowany w schemacie PICO,

FPopudacia [F)

Rodzaj interw engi (I}

Kornparator (C]

Charakterystyka

Dorodli pacjenci z buszesyeow wmn 2apaleniern stawr dw,

g niezadowalajacg odpowiedzigna tradycwjnie stozowane ek,

g wirztepujgea jednocze snie uzzeeyreg plackowaty o naszilenin
urrdarkow anyn do clezkiego lub u pacjentdw z niewystarczajgeg
odpowiedzig naleki antw-TH Fo,

delulkinumab (Cozenty=®) w dawee 200 me,

Adalirmumnab w dawkach zgodnweh 2z programern lekowsrn B35,
Etanercept w dawkach zgodnych = programem lekowym B35,
Inflikswrnab w dawkach zeodoweh 2 programern lekowsn B35,
Golirnurnab w dawkach zzodnsch 2 programem lekowsm B35S,

W zakreszie skutecenosci;

Eelkty edrowotne [0

odpowiedi rewrnatologicena;
odpowieds dermatologicena;
orena aktynwnosel chorobars
ocena stanu zdrowia;

jako&c Zyreoia,

W ozakresie bezplecze dztwa:

gdarzenia niepozgdane ogatermy

powaine gdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane prowadzace do preerwanialeczenia;
infekoje;

hajozescie] wistepujgoe edarzenia niepoZgdane,
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Aneks 1. Refundowane technologie opcjonalne - okres$lenie sposobu i poziomu finansowania

Tabela 12, Befundewane technologie opejonalne - ckreélenie sposobu i poziomu finansow ania opracowano na podstawie Obwisszezenia
Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2018 r. w sprawise wykazu refundeowanych lekdw, Srodkéw spozyrwezyvch specjalnego prezeznaczenia
rywienicow ego oraz wyrobdw medycznych na dziefi 1 wrzednia 2016 r. [Obwieszczanie MZ).
Okres

obowigzyw ania
decyzii

Trzedowacena | Cenahurtowa Limit

Zaw artosc Termin wejscia q :
] zbytu netto brutto finansow ania

[PLN] [PLN] [PLN]

Nazwa,postaci dawkalekn ; : e A
opakowania w #ycie decyzji

LAdalirnurnab - 1050.1, blokery THE

Hurnira, roztwor do 2 amp.-stre. + 2 S016-09-
watrepldwan, gazild nasgczone 5909990005055 3lataf2 lata 4155,84 4363.63 436363
01/201<4-09-01
40 mg alkoholem
Etanercept - 1050.2, blokery THF
Enhrel, roztwor do wetreykiwan St e o Lk 2014-07-

+ 4 zaziki 5909990518255 2lata 3996 4105,8 3146,85

w arnpudk o-strevkawee, 50 mg 01/2014-11-01

z alkoholem
Enbrel, rogtwor do wetrevkiwan <4 wetrz, polml + 201407 -
we watreykdwaceu, SD?mg gazild = T::lku:uhu:ulem Sl 01/2014-11-01 G REAR i s
Enbrel, prozzek i rozpuszczalnik 4-:1';!:'21.:44-121*;1?- S014-00-
do sporzadzenia roztwoaoru do S : 5009990777938 2lata 1998 209749 157343
bt S 4-nasadluln:;f fiol. + 01/2014-11-01
g gazikow
Benepali, roztwdr do R o
wstreykdwan w amputko- lrﬂl ' 5713219479288 2016-07-01 Alataf2 lata 2097 314685 314685
strevkawee, 50 mg
Benepali, roztwdr do
watreplkdwad we watrzyldwaczu,  4wstrz.polml 5713219479295 2016-07-01 3lataf2 lata 2997 3146,85 314685
S50 mg
Golirmumab - 1050.4, blokery TNF
Sirnp ond, roztwdr do
watreykiwad, 1 watreykivwacs 5909990717187 2016-03-01 alata 3696,54 3881,68 3881648

S0mg
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Inflectra, prozzek do
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji,

100 mg
Rermicade, prozzekdo
sporzgdzania koncentratu do
gporeadzania rostw ora do infuz]i,
01 g
Remazima, prozsek do
aporegdzania koncentratu
roztworu do infuzji,

100 mg

1 finl.

1fiol. po 20 1ml

1 fiol,

Inflikssrmab - 10503, blokerw THE

5009901078881  2016-01-01  3lataf2lata
2014-07-

3909990900134 ) oo 7 1ata

s000001086305 _ 2016-01- 31ataf2lata

01/2015-07-01

143 6.4

2113.8

14364

1508,22

221949

150822

150822

150822

150822
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