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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

ASAS Aszessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ax5ph spondyloartrop atia osiowa [ang. axig! spondylogrthritis)

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Diseqse Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondy{itis Functional Inde x

BASMI fath Ankelosing Spondy(itis Metrology index

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COx cyklooksygenaza

CRP biatko C-reakbywne [ang, Cveactive protein)

DC-ART terapia kontrolujaca przebieg choroby| ang. diseqse-controlling
antirheumatic treqtments)

EMA Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency)

EULAR European Leqgue Against Rheumatism

GKS glikokortykaosteroidy

HLA B27 ludzki antyzen leukocytarny [ang, Human Leukocyte Antigen BZ7)

HTA ocena technologii medycznych [ang. health fechnology assessment)

LWPCh leki modyfikujace przebieg choroby

MASES Maastricht Ankylozing Spondy litis Enthesitis Score

MRI rezonans magnetyczny [ang. magnetic resongnce IMaging)

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MICE Wational institute for Health and Care Excellence

MLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

nr-axSph spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych [ang. non-
radiographic axial spandy loar theiHs)

MRS skala numeryczna oceny (ang. Mumerica! Rating Scale)

OB odczyn Biernackiego

PICO(S) populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
klinicznych [ang. population, intervention, camparison, outcome, study)

QoL jakoid vcia [ang., quality of {ife)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

R rezonans magnetyczmy

RTG zdjecie rentgenowskie

KB stawy krzyZowo-biodrowe

SpA spondyloartrop atia

SPARCC the Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

THF-a coynnik martwicy guza, caynnik nekrozy nowobwordw [ang, fwmor necrosis
factor-alpha)

VAS wizualna skala analogowa [ang, Visua! Analogue Scale)

L15K Zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego wigzanego z finansowaniem w ramach srodkodw
publiczrych golimumabu [Simponi®) w leczeniu osiowe]j spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystyczrych dla ZZ5K spetniajaoych knyteria wiaczenia do programu lekowega,

spondyloartropatie [ang. spondylogrihritis, SpA) stanowia wzajemnie powiazana grupe chordhb
reurnatycznych charakteryzujace sig wspdlnymi objawami klinicznymi i podobiefstwem wwarunkowan
genetyczrych, W przebiegu  SpA  dochodzi do zapalenia  stawdw  kregostupa 1 thanek
okotokregostupowych, stawdw obwodowych, prayezepdw Sciegnistych oraz zmian zapalnych w innych
uktadach i narzadach

Spondyloartropatie mozna podzielic na Spa& z dominujacym zajeciem szkieletu osiowego (2w, Sph
osiowa) i 5pd 2 dominujacym zajeciem stawdw obwodomaych [tow, 5pA obwodowa). SphA osiowq z kolei
mozna podzielic na:

o zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZ5K) — SpA z zapaleniem stawdw krzyZowo-
biodrowych [SKB] potwierdzonyrm w badaniu obrazowym;

* spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych [ang, non-radiographic  axial
spondyloarthritis, nr-axspa) — SpA z zapaleniem SKB bez zapalenia potwierdzonego w badaniu
obrazowym,

Spondyloartropatia osiowa [ZZ5K i nr-axspd) to przewlekty, zazwyczaj postgpujacy proces zapalny
w o stawach  krzyzowo-biodrowych, drobnych  stawach  kregostupa, piericieniach  widknistych
iwigzadtach kregostupa, skutkujacy stopniowym ich uszhywnieniem. Male?y zaznaczye, ze nr-AxsSph
moze z czasem przeksztatcid sie w ZZ5K, Obrazy kliniczne obu chordb oraz obecigZzenie chorobg sg do
siebie bardzo podobne, a rozpoznanie nr-axspA pozwala rozpoczad leczenie chorego zanim pojawia
sig objawy uszkodzenia strukturalnego oraz zmiany w zdjgeciu rentgenowskim [RTG] stawdw kreyzowo-
biodrowsych,

Standaryzowamy wskaznik imiertelnosci wirdd pacjentdw chorych na ZZ5K jest szacunkowo
preynajmniej 1,5 razy wyZszy niE dla populacji ogdlnej. Ok, 20-30% chaorych rezygnuje z pracy
zawodowej po 10 latach ZZI5K. MNie odnaleziono analogicznych danych dla pacjentdw z nr-axSpa.
Diugofalowe badania kliniczne pokazuja, e U czeici chorych z nr-axSpa obserwuie sie wydtuzone fazy
remisji. Rozpoznanie u chorych nr-axSp& pozwala na zastosowanie wtasciwych interwencii w celu
ztagodzenia objawdw 1 spowolnienia rozwoju iflub progresii do ZZ5K.

Mie ma wiansgodnych damych dotyczacych rozpowszechnienia spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych w Polsce. Liczebnoic populacii = nr-axSpa w Polsce moZzna jedynie oszacowac na
podstawie danych dobyczaoych czestoici wystgpowania ZZ5K w Polsce oraz pordwnania czestosci
wystepowania ZZ5K 1 nr-AxSpA w innych krajach. Rozpowszechnienie ZZ5K szacuje sig na 0,3%-1,5%
populacii ogilnej, a czestosd wystepowania w Europie Srodkowe] na 0,3%-0,5%. Zapadalnosd roczng,
szacuje sig na 0,5-14100 000 osdb.

W niniejszej analizie sposib szacowania wielkosci populacii z nr-axSpa zaczerpnigto z Analizy
Weryfikacyinej [AWa] Agencii nr OT.4351.13.20M6 dotyczace] wniosku o objecie refundacia
certolizumabu pegol (Cimzia®) w ramach programu lekowego: Leczenie certolizumabem pegol
pacientiw z cigfka, akbywng postacig spondyloartrop atii osiowej [Spa) bez zmian radiograficzmyech
charakterystyczrych dla 225K, Zatozono, Ze liczba chonych Z nr-axspa leczonych inhibitorami czynnika
martwicy guza alfa (ang. Tumor Mecrosis Factor alfa, THF-a) — golimumabem 1 certalizumabem —
bedzie proporcjonalna do liczby chorych akbywnie leczonych w ramach programu lekowego B.36 dla
ZI5K. Wiele damych Literaturowych wskazuje na podobne rozpowszechnienie nr-axSpa i ZZ5K, jednak
istnieja, przestanki, zgodnie z ktdrymi we wniosku dla certolizumabu zatoZono konserwatywnie, Ze
wiystepowanie nr-axsps jest nawet ok, dwukrotnie czestsze niz ZZ5K [1,9-2,5 razy wigksze za Reveille
2013). Pomimo duzej niepewnosci tego oszacowania, w niniejsze] analizie podtrzymano to zatoZenie




Golmumab (5mpon®)w |eczenia spondd oartropatii ceiowej bez zmian radiograficzrych chardkbe rystycanych da ZZ5K

ze wzgledu na jego konserwatywny charakter, Zaktadajac, Ze liczebnodd pacjentdw z nr-axSpd moze
bye 1-2,5 razy wieksza niz liczebnosé pacjentdw z ZZ5K oraz oszacowang liczbe pacjentdw z ZZ5K w
Polsce [Pentek 2014, mozna spodziewac sig, Ze liczba pacjentdw z nr-axSpA bedzie mieicicd sie w
zakresie ok, 30 500-76 000,

Do gtowmych celdw diugoterminowsych i krotkoterminowych leczenia chorego na spondyloartropatie
osiowd  naleza: zmniejszenie dolegliwosci balowych oraz szbywnoici porannej, zachowanie
odpowiedniego poziomu funkcjonalnosci 1 odpowiedniej postawy ciata, powstrzymanie rozwoju
charoby 1 utrzymanie jakoici Zycia pacjenta oraz jego zdolnosei do pracy na wysokim poziomie.

Optymalne  leczenie  chorego  na  spondyloartropatie  osiows  wymaga  tgczenia metod
niefarmakologicznyeh 1 farmakologiczrych [Stanistawska-Biernat 2010]. Leczenie niefarmakologiczne
opiera sig na edukacji pacjentdw 1 regularnych cwiczeniach, Leczenie farmakologiczne obejmuje:
niesteroidowe leki przeciwzapalne [MLPZ), leki przectwbdlowe, sulfasalazyne lub metotreksat u
chorych z zajeciem stawdw obwodowych oraz miejscowe stosowanie glikokortylkosteroiddw [GKS]. W
razie brakuy skutecznoici powwZzszego leczenia i przy utrzymujacej sie duzej akbpwnosci choroby
stosuje sig inhibitory THF -a.

We wezystkich dziewieciu zebranych rekomendacjach klinicznych rekomenduje sie stosowanie
inhibitordw TNF w leczeniu nr-axSpd po nieskutecznosci NLPZ [brak jest pozycjonowania terapii w
wytycznych  kanadyjskich], Pormimo  trewajgcych badan dotyczaoych stosowania innych  lekdw
biologiczrychw Sp& osiowe], nie odnaleziono rekomendacii alternatywnych dla leczenia anty -THF, W
wytycznych podlkresla sig, Ze wybdr inhibitora THF-o powinien byé dokomewany indywidualnie przez
lekarza i pacjenta.

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania golimumabu ze Srodkdw publicziych w leczeniu nr-
axspA w ramach programu lekowego,

Golimumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe]j 1050.4, blokery TNF - golirmumab,

W analizowanym wskazaniu [nr-axSph po nieskutecznosci leczenia NLPZ) w Polsce refundowany jest
obecnie jedynie certolizumab pegol w ramach programu lekowego B.B2, ,Leczenie certolizumabem
pegol pacjentdw T cigfka, akbywna postacia spondyloartrop atii osiowej bez zmian radiograficzmyech
charakterystyczrych dla ZZ5K (ICD-10 Mds, 8™,

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci
klinicznej 1 bezpie czefstwa stosowania golimurmabu [Simponi®) w leczeniu osiowe] spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 275K w pordwnaniu do certaolizumabu pegol.

Okretlony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[S] (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study] przedstawiono w ponizszej tabeli,
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

daoroéli chorzy z rozpoznaniem cigzkiej, akbywnej postaci
spondyloartrop atii osiowej bez zmian radiograficznyeh, po
niepowodzeniy co najmniej 2 MLPZ

Interwencia (I

galimurmahb

Komparatar [C)

e certolizumab pegol
e« placebo (na potrzeby analizy bezpieczerstwa)

Efekty zdrowatne (0]

ocena skutecznosci:
o odsetek chorych z odpowiedza ASAS20
s odsetek chornych z odpowiedza ASAS40
e odsetek chorych z czeiciows odpowiedzig ASAS [ASAS PR)
o odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50
s ocena akbywnodci choroby woskali ASDAS
o ocena akbywnosci choroby woskali BASDAI
o ocena funkcjonowania [sprawnosci fizycznej) woskali BASFI
e ocenaruchomosci kregostupa w skali BASM
s ocena objawdw Zapalenia w skali SPARCC
s steFenie biatka C-reakfywnego
s 0cenazapalenia przyczepdw Sciegnistych woskali MASES
s ocena bdlu plecdw
s 0Ocena jakosci Zyvcia
ocena bezpieczenstwa;
s Fdarzenia niepoZadane tacznie
e zdarzenia niepoZzadane zwiazane z leczeniem
e powazne zdarzenia niepozadane
s Zdarzenia niepoZadane powodujace przenwanie leczenia
e poszezegdlne zdarzenia niepoZgdane

& FOnny

Typ badan (5]

e badania randomizowane z grupa kontrolng
e hadania wtarne
o badania oceniajace efekbywnose prakiyczng

B85 — Assesament in Anfoelosing Spondelitis Working Group; B5DAS — Ankylosing Spondvlitis Disegse Activity
Score; BASDAl — Bath Arnkyvlosing Spondylitis Disegse Activity [ndex; BASFl — Both Arkovlosing Spondwlitis
Functional Index; BASMI — Bath Ankyvlosing Spondelitis Metrology fndex; MASES — Mogstricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score; MLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; PR — partial response; SPARCC — the

Spondylogrthritis Reseqrch Consortium of Canada,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigranego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publiczrych golimumabu (Simponi®) wleczeniu pacientdw ze spondyloartropatia
osiowg bez zmian radiograficzrych charakterystycenych dla 225K spetniajacych kryteria
witaczenia do programu lekowegp.

Definiowanie praoblemu decyzyinego obejmuje apis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. popuwlgtion, intervention, comparison, outcomes, study) w
aodnigsieniu do zastosowania golimumabu w docelowej populacii chanych:

«  populacje, wktdrej dana interwencia ma by stosowana [P,
* interwencie [I],
 komparatory [C),
o ofekty zdrowotne [0
« rodzaj badan kliniczrych (5]
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinegn (APD] wwzd edniono nastepujace aspekby:
* 0Opis problemu zdrowotnego;

o przedad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznego [ang. prachice
guidelines]) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
7ondnie 7 gradacig dowoddw naukowych, a takfe uwzgdlednieniem pozycii
analizowanej technologii i komparatordw w wyZe] wymieniomych wytycznych
kliniczrych;

« przegad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medyczrych [ang.
health technology aesessment, HTA);

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcii terapeutyczrych, 7 ktdnymi naley pordwnad analizowany produkt w
ramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie  danych
farmakologiczrych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych 7z perspekbyasy choregn;

» prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

» wskazanie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkcw publiczrych (muin. uzasadnienie grupy limitowedj 1 ceny);

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Spondyloartropatie [ang. spondyloartheitis, 5pA) stanowig wzajemnie powigzang grupe
chordb  reumatycznych  charaktenyzujgce  sie  wspdlnymi  objawami  kliniczrymi i
podobienstwerm wia mnkowan genetycznych. W przebiegu SpAdochodzi do zapalenia stawdw
kregostupa i tkanek okotokregostupowsyich, stawow obwodowych, przyczepow Sciggnistych
araz zmian zapalnych w inmych uktadach i narzgadach (Stanistawska-Biemat 2012, Szczeklik
2016) .

Pacjentdu ze SpA moZzna podzielid na podgrupy w zalefnosci od obrazu klinicznegn [patre
no. ponifej]. Grupa ASAS  [disesment in Ankylosing Spondyiitis) opracowata knyteria
klasyfikacyine dlachonych na:

«  Sph oz dominujacym zajeciem szkieletu osiowego [tews Sph osiows [ang. ool
spondvioarthritls, a<spAl):

o Fegbhywniajace zapalenie stawdw kregostupa [£75K]) — Sph 7 zapaleniem
stawdw krzyfowo-biodrowych [SKB] potwierdzomym w badaniu ob raz owym;

o spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych (ang. non-
radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpa) — 5ph z zapaleniem SKB bez
Zapalenia potwierdzonego w badaniu obrazouwym;

« LpAz dominujgoym zajeciem stawdw obwodowych [Zw. SphA obwodows) :
o reakbawne zapalenie stawd;
o tuszczyc owe Zapalenie stawow;
o Zapalenie stawdw Zwigzane  nieswoistym zapaleniem jelit;

o Zapalenie stawdw Fwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btany
naczyniowe] oka;

o Zespdt SAPHO [synowitis, qone, pustulosis, iyperostosis, osteitis);
o SpAniezroinicowang [Szozeklik 2016, van den Berg 2010),

Maledy pamigtad, Fe U wielu chorych wystepuig jednoczednie objawy osiowe | obwodowe
(stanistawska-Biarnat 2014).

Spondyloartropatia osiowa [Z75K 1 nr-axbpd) to przewlekby, zezwycza) postepuiacy proces
Zapalny w stawach kryzowo-biodrowych, drobrych stawach kregostupa, pierscigniach
widknistych 1 wigradtach kregostupa, skutkujgcy stopniowym ich usztywnieniem. Malefy
Zaznaczyc, 7e nr-AxSpA mofe 7 czasem prreksztatcic sig w 225K [patrz wykres ponizej).
Obrazy kliniczne obu chordb sg do siebie bardzo podobne, a rozpoznanie nr-axbph pozwala
rozpoczas leczenie chorego zanim pojawig, sig objawy uszkodzenia strukturalnego oraz
Zmiany w Zdjeciu rentgenowskim [RTG) stawow krzyiowo-biodrowych [Siepar 2002, Szczeklik
F016, van den Berg 2010].
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Rys. 1. Konce pcja spondyloart ro patii osiowe j (van den Berg 2010).

Spd osiowa

bez zmian na RTG Imiany na RT3
(nr-AxSpa) (22 3K)

bdl krzyia
syndesmofity

bol krzyia
Zapalenie KB na ETG

bdl krzyia
Zapalenie KB w MR

Cras [laTE] >

2.1.1Etiologia i patogeneza

Etiologia spondyloartropatii osiowej jest nieznana, najprawdopodobnie] wisloczynnikowa,
wynikajgca z nieprawidtowego funke jonowania wiely gendw (Zhao 2017) .

stwierdzono silng zaleznosd migdzy procesem chorobotworczym a obecnoscig ludzkiego
antygenu leukocytamegn HLA-BZF (ang. Human Lewlbocyte Antigen B27), jednak jegn rola w
patogenerie choroby nie jest znana. Prawdopodobnie powstanie standw zapalnych zwigzane
jest 7 ointerakcig limfocytdw T 1 antygenu HLA-BZ?F prowadzacs do uwolnienia oytokin
prozapalnych, w tym najistotniejszeon z nich, czynnika martwicy guza alfa [ang. Turmor
Mecrosis Foctor affa, TMF-o). Obecnosd genu HLA-BZ7 nie determinuje wystgpienia
spondyloartropatii osiowej, ale zwigksza nyeyko zachorowania na 225K trzykrotnis,
Wiystepowanie genu HLA-BZY stwiardza sig u 90-99% pacjentdw z rozpoznanym ZZ5K, a w
populacii ogolnej jedynie u 8% osob. Przyczyng spondyloartropatii mogg by rownied
Zakaienia [Kim 2005, McHugh 2012, Sieper 1995).

Badania immunohistochemiczne materiatu pobranego drogg biopsji ze stawdw krzyiowo-
biodrowych zmienionych zapalnie wykazaty obecnoic naciekow ztoZonych z limfooytow T
CO4+ i COH+ oraz makrofagiw. WY okolicy tych komdrek znajdowano mEMNA dla THNF-a,
natomiast w miejscach tworzenia nowej tkanki kostne] dominowat mEMA dla TGF-B.
Antygeny mogace odgnywac rmle w patogenerie spondyloartropatii to proteoglikany
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znajdujace sig wchrzgstoe stawowe], sciegnach, piericieniach widknistych, icianach naczyn
tetniczych iw btonie naczyniowe]j oka [szczeklik 2016] .

Aktywnosd choroby pod wzgledemn nasilenia objawdw podmiotowych 1 przedmiotowych
wykazywana wirdd chanych na SpA osiowy bez zmian widocznych na BTG jest taka sama jak
u chorych z rozpoznanym ZZ25K. Ma podobnym poziomie utrzymuije sie zachorwalnosd oraz
odpowieds na leczenie. Uznaje sig czesto, fe obie postaci spondyloartropatii osiowe]j =g
dwoma stadiami tej samej choroby prowadzace] do stopniowego usztywniania kregostupa,
mimo e 5pA osiowa ber zmian radiograficzrych nie musi zawsze przerodzic sig w 275K
(Szczeklik A016].

Wy poczatkowym stadium choroby zapalenie pojawia sig w migjscach, w ktorych wigzadta
taczg sie 7 kosdmi. Podczas ustepowania zapalenie dochodzi do tworzenia kosciow
wigradtach, co skutkuje zgrubieniem oraz twardnigniem kosci, a nawet sztywnoscig
kregostupa [Zhao 2012).

2.1.2Rozpoznawanie

lstnieje kilka rFestawdw kryteridw do klasyfikowania chorych na SphA. Majstarsze z nich,
odnoszgce sig do cate] grupy SpA, Zostaty opracowans w latach 90, X wisku — kryteria
Amaora i knyteria ESSG [European Spondyioarthropathy Group) . Do knyteridw ESSG zalicza sie
zapalny bol krzyia i zapalenie stawow obwodowych jako kryteria wstepne, natomiast
kryteraAmora nie zawiarajg fadnych knytendw wstepnych. Wedtug knyteridw ESSG pacjenta
mozna sklasyfikowad jako chorego na Sph, gdy jest spetnions przynajmnie] jedno kryterium
ywstepne ijedno kryterum mnigjsze [np. entezopatia, tusczyca, choroba Lesniowskiego-
Crohna lub 5paw wywiadzie), natomiast w przypadku kryteridw Amora Zaden 7 objawdw nie
jestberwzgednie konieczny, aby zdiagnozowad SpA. Obecnosd objawdw jest punktowana na
1 lub # punkty, a do postawienia rozpoznania wymaganych jest & punktdw (van den Berg
2010) .

Mowe krytera ASAS dla SpA osiowe] z 2010 r. pozwalajg wyknye chormobeg u pacjentdw ber
cech zapalenia KB widocznych na BTG - nr-fxiph, Dzigki dwom zestawom kryteriow ASAS
isthiejg oddzielne kryteria klasyfikacyine dla postaci z dominujacym zajeciem szkisletu
osiowedgo 1 postaci 2 dominujacym zajeciem stawow obwodowych [van den Berg 2010,
Stanistawska-Biernat 20132).

Kryteria klasyfikacyjne 5pfi osiowe]j zostabty przedstawione na wykresie ponizej, a
najwazniejsze cechy bolu plecdw o charakterze zapalnym, zdefiniowane przez ekspertdw
A5AS - w Tab. 2. Definicje zmian odpowiadajacych zapaleniu stawdw krzy?owo-biod rowych
w obrazie KM przedstawiono w Tab. 5.
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Rys. 2. Kryteria klasyfikacyjne ASAS spondyloartropatii osiowej - u chorych z bdlem plecow
trwajacym = 3 miesiace o poczatku w wieku = 45 lat (z lub bez objawdw obwodowych)
(Stanistawska-Biernat 2012).

daniac
plus
1 objaw

I:I t:'j d .'n."'.l'-'_lll'.

zapalnym

h (pigta)

Zapalenie jelita grubego

dobra odpowie

whriad rodzinmy

Spih - spondyoartropatia, HLA-B27 - lud3i antygen lewkooytamy B27 (huaman lewkocyte andigens), MLPZ - niesteroidomwe leki
praecinzapdne, CRP - bigko C-reakbanne (C-raac dive oro dein), BTG - rentgenogram, RM - rezonans magnebcany
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Tab. 2. Bdl plecdw o charakterze zapalnym wg ASAS - kryteriom do stosowania u chorych z
przewlekbpm bolem plecdw (>3 miesiecy) (Stanistawska-Biernat 2012).

Objawy
= wigk w asd e pojawienia sie doleglivodc < 40 lat
» poczatek preewd ek
» poprawwa po cwiczeniach

= brak poprawy po odpoczynku

= bal w nocy [z poprawg powstaniu z {oikal
Krvteria =5 spefnione, je:li obecne z3 co najmniej 4z ©
obja v

Tab. 3. Definicja zapalenia stawdw krzyzowo -bio drowych mocno sugerujaca spondylboartropatie
w rezonansie magnetyczomym (,dodatni wynik RM™) do stosowania w kryteriach klasyfikacyjnych
ASAS (Stanistawska-Biernat 2012).

Rodzaj zmian ko niecznych do stwierdzenia sacroiffitis w obrazie rezonansu magnetycznego

Aby spetnic definicje wsacroflivtis w obrazie RMwg ASASY, konieczne jest uwidocznienie
aktywrnych zmian zapalnych w stawach krzyZowo-biodroveych

Konieczny jest jednoznaczny abrzek szpiku kostnego [w STIR [short T dnversion recavery]] lub
asteitis [w T1 post Gd) silnie sugerujace Spa i zlokalizowane w typowych miejscach
anatomiczmych [podchrzestnie lub w okoto stawawnym szpiku kostmem)

Obecnoid wytacznie innych zmian zapalnych, takich jak zapalenie btony maziowe], preyczepdw
Sciegnistych lub torebki stawowei bez obrzeku szpiku/ osteitis jest niewystarczajace do spetnienia
kryterium ,sacroiliitis w obrazie RM™

Imiany strukturalne, takie jak zlogi tuszczu, stwardnienie [sclerosis], nadzerki lub ankyloza
kostna, prawdopodobnie odzwierciedlaja przebyte zapalenie. Zdaniem ekspertdw, same zmiany
strukturalne pray braku obrzebku szpiku/f osteitis nie spetniaja kryteridw ,dodatniego wyniku Riwg
ALp5"

Liczba wymaganych sygnatow

Jeilijest tylko jeden sygnat [zrmiana) sugerujacy aktywne zapalenie, zmiana musi byd obecna co
najmniej w dwdch kolejnych przekrojach. Jesli jest wigce] niz jeden sygnat w pojedynczym
przekroju, jeden przekrdj moze bye wystarczajacy

U chonych z balem plecdw trwajgcym diuZze] niz 3 miesigoe celem rozpoznania nalefy
wykonal nastepujgce badania:

« badanie podmiotowe | prredmiotowe  uwzdedniajace objawy  Sph, w tym
wystepowanie zapalnego bolu plecow,

* 0OZnaczenie stgdenia bistka C-reaktywneoo ([C-recctive protein - CREP] [uwaga:
nieprawidtowe tylko u 20-40% chaorych);

s U chorych z podejrzeniem SpA klasyczne zdjecie BTG stawow krzyz owo-biod rowyc h;

« w preypadku prawidtowego/ niepewnego wyniku badania BTG oznaczenie ludzkiego
antygenu leukocytarnego BEF [hurman lewfocyte anticens - HLA-BZ7);

« w preypadku dalszych watpliwosci diagnostycznych - badanie stawdw krzyiowo-
biodrowych metodg BM (Stanistawska-Biernat Z012).
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

Terminem SpA osiowe] okresla sig szerokie spektrum przewlekbych zapalen stawdw
kregostupa iflub stawdw krzyiowo-biodrowych, Dominujacy objaw Spd osiowe] stanowi
preevwl ekby bol plecdw o charakterze zapalnym pojawiajacy sig u okoto 70% pacjentow (ang.
chronic inflammatory back pain) . Jest to mw. zapalny badl kregostupa, ktdry mozna odrdznic
od mechanicznego bdlu plecdw na podstawie nastepujacych krytaridw:

o pojawienie sig przed 40, rokiem #ycia;

» tzw. podstepny poczatek™ choroby i stopniowe pogarszanie sie stanu zdrowia;
o C7as trwania dolediwosci powy?e] trzech miesiecy;

* poranne Zesrbywnisnie plec o,

s Zmnigjszenie dolegliwosci po akbywnosci fizycznej;

* brak poprawy podczas odpoczynku;

« naprzemienneg bdle posladkdw;

o wZmoZony bal wciggu nocy Z popraws powstaniu z td7ka [Fudwaleit 2004, Siepar
2009].

Choroba moZe charaktenzowad sie takfe zapaleniem stawdw miedzywyrostkowsych i
prEycZepiw sciggnistych kregostupa, a takie wystgpieniem zapalenia ogolnoustrojowego 2
Zajeciem oczu, skdry oraz jelit. Powyisze zmiany powodujg u pacjenta zmeczenia, bal
plecow 1 sztywnosc i mogsa prowadzic do ankylozy, czyli zesztywnignia stawow do tedo
stopnia, fe stale zrosng sig one ze soba. W przebiegu SpA osiowe] moge takie dojid do
stopniowegn, nieodwracalnego uszkodzenia kosci (tj. erozja i skleroza kosci). W okresie
poczatkowym wigie sie to z osteoporozg kregostupa i moZe skutkowal wigkszym ryzykiem
jegn rtamania w pdzniejszym Zyciu. Objavwey pozastawowe wystepuig u ok. 606 pacjentow.
Inne objawy kliniczne wspotistnigjace ze Sph osiowg tor zZaburzenia przewodzenia
prredsionkowo-komorowegn, Zapalnie osierdzia, zapalenie aorty prowadzace do
niedormykalnosci zastawki aortalne], zapalnie korzeni nerwowych, wioknienie szczytow pluc,
(Carette 1983, MNASS 2014).

W przeciwienstuwie do 275K, w nr-axSpAnie ma zmian zapalnych widocznych na obrazie KTG
stawdw-krey?owo-biodrowsych., Zmiany te moga byd widoczne na aobrazie rezonansu
magnetycznego. Poczatek SpA osiowe] wystepuje przed 45 ni. wnajbardzie] produktyiwnym
wigku U kobiet i mefczyzn, jednak czesto zdarzajg sie preypadki zachorowan wiénid
mtodziedy. SZacowany czas pomiedzy Zauwazeniem pierwszych objawdw chorby a diagnozg,
wynosi ok, 5-10 lat, Ok. 97% pacjentow z nr-fxSpA stanowig kobiety [podczas gdy w
preypadky Z75K czescie] chorujg mefczyini - ok. 65%). Nie u wszystkich pacjentdw z nr-
AoSphorozwinie sig 225K, (U ok, 18% chorych nr-a<SpA ulega progresii do petnoob jawowego
L75K wokresie 7 lat] [Fudwaleit 2005, MNASS 2014].

Pacjenci z nr-zc5ph majg podobne objawy do pacjentow z 275K [przede wszystkim bol
plecdw o charakterze rapalnym) i podobne obcigfenie chorobg. Leczenie Sph osiowe]
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prowadzi zagwyczaj do ztagodzenia objawdw choroby do tego stopnia, Ze chory mogg
prowadzic normalny tryb Fycia. U niektdngch pacijentov, pomimo zastosowanedn leczenia,
utrzymanie wiasciwe] postawy cista oraz utreymanie maobilnodci mofe byd problemem
(Carette 1983, MASS 2014). Objawy nr-axbpld mogg wphywad na zdolnosd do pracy i
powodowad niepoko] 2wigzany 2 moz liwoscig jej utraty [MASS F014).

Standanyzowany wakaznik dmiertelnosci wirdd pacientdw chonych na 275K jest szacunkowo
preynajmniej 1,5 razy wyzszy niz dla populacji ogolnej. Mie odnaleziono podobnych danych
dla pacjentdr z nr-ax5pd [Braun 2002) . Dtugofalowe badania kliniczne pokazujag, Ze U czesci
chorych z nr-axsp b obserwuje sie wydtuZzone fazy remisji [(Goh 2012) . Rozpoznanie u chanych
nr-g=<5ph pozwala na zastosowanie wiasciwych interwancii w celu ztagodzenia objawdw |
spownlnienia rozwoju i/lub progresii do ZZ5K (Burness 2012). Ok, 20-30% chonych rezyanuje
Z pracy zawodowe] po 10 latach 225K [Szczeklik 2016).

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Mie odnaleziono wiarygodnych damych dotyczacych rozpowszechnienia spondyloartropatii
nsiowej bez zmian radiograficznych w Polsce. Liczebno:s populacii z nr-axipd w Polsce
moZna jednak oszacowad na podstawie danych dotyczaoych czestodcl wystapowania 275K w
Polsce oraz pordwnania czestosci wystepowania £75K 1 nr-Lx<5plow inmych krajach.

Fozpowszechnignie ZZ75K szacuje sig na 0,3%-1,5% populacii ogolnej, a czgstose
wystepowania w Europie Srodkowei na 0,3%-0,5%. Zapadalnost roczng szacuje sig na 0,5-
14100 000 osdb (Szczeklik 2016) .

Wy badaniu Strand 2013 szacowano czestosd wystepowania spondyloartropatii osiowe] w
Stanach 7jednoczonych. Badanie prowadzono w losowno wybranej grupie 816 osdb w wigku
18-44 lat ze 101 ofrodkdw reumatologiczryvch ciempiacych na przewlekly bdl krzyia. W
badanej grupie 514 (3% pacjentdw spetniato nowe kryteria diagnostyczne 5ph osiowe], co
pozwolito na oszacowanie czestodci wystepowania Sph osiowe] [ZZ5K 1 nr-ax<SpA) na 0, 7% (A1
na 100 tysiecy osdb] w ogdlne] populacji. Wyniki badania wskazujg na rozpowszechnienia
LZ5K i nr-axbphna podobnym poziomie — 0,25%, czyli 350100 000 osob (Strand 2013).

Wiyniki badania MHANES 2009 rdwnie? wskarujg na to, fe crestosc wystepowania nr-axsph
moZe byd zblizona do czestoici wystgpowania 275K, Badanie przeprowadzono w Stanach
fjednoczaonych w latach 2009-2010 na grupie 5103 pacjentdw. YWyniki badania wskazuja na
crestosd wystepowania Z75K w zakresie 0,57-0,00% a Spd osiowe] w zakresie 1,0-1,4%.
Lgodnie z tymi danymi chorobowosd na spondyloartropatie osiows jest od 1,9 do 4,5 razy
wigksza niz 75K, Malery zaznaczyd, e w badaniu nie zastosowano najnowszych krytber da
diagnostyczrych ASAS [z 2010 ], a jedynie starsze krytaria klasyfikacii spondyloartropatii —
Amar i BESSG (European Spondvioartbropathy Study Groug Criferia), na podstawie ktdngch
osZacowano wystepowanie prawdopodobne] i definitywnej Sph osiowe] 0,9 w praypadku
kryterddw Amora i 1,4% w preypadku knyterddw ES5G) [Reveille 2013).

Wiyniki badania Poddubnyy #01% preeprowadzonegn w Berlinie na grupie 522 pacjentow z
preevwl ekbym bl em plecdu treajaoym =3 mies., ktdry rozpoczat sig preed 45 nf. wskazuja,
e prawdopodobienstwo zdiagnozowania 225K jest wyisze U pacjentow, U ktonych objauwy
wystepuia dtuze]j. U 228 [435,7%) pacjentdw zdiagnozowano SpA osiows [z czego u D2,2%
pacientiw zdiagnozowano ZZ5K, a u 47,8% pacjentdw nr-axspd). CZestosd wystepowania
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LI5K 1 nr-axbpA byta pordwmywalng w przypadku bdlu trwajgcego 1-6 lat. Wigkszg czgstosd
wiystepowania nr-axbpdow pordwnaniu z 275K stwierdzono w przypadku bdlu trwvajacego <1
rok, a wigkszg czestosc Z25K w przypadku bolu trwajacegn =6 lat - patrz wykres poniZe]
(Poddubmyy 2013

Rys. 3. Proporcje Z75K i nieradiograficznej postaci spondybartropatii osiowej w zaleznosci od
dtugosci trwania objawdw bdlowych (Poddubnyy 2013).
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do roku (1;3] lat [3:68] lat [6;9] lat (2:12] lat *12 lat
(N=55) (M=40) (M=41) (M=18) (h=25) (h=49)
Czas trwania bolu plecow

Wiyniki badania Burgos-Vargas 2016 przeprowadzonego na 2 917 pacjentach z przewl ekbym
bolemdotu kregostupa z 51 klinik reumatologiczrychw 19 krajach (Ameryka bacinska, Afryka,
Europa i Azja] wskazujg na nifszg czestoid wystepowania nr-axsph w pordwnaniu 2 ZZ5K,
Spodrdd 974 pacientow, ktdry spetnili kryteria zapalnego badlu plecdw 29,10% pacjentdw
spetnito kryteria nr-axSph, a 53, 78% kryteria 225K, Czestodd wystapowania nr-asph w
badane] grupie pacjentdw rifnita sie w zalefnosci od regionu (od 16,02% w Afngce do 36,46%
wo A7 ji). Autorzy badania wikazujg jednak na liczne ograniczenia, m.in. obserwacyiny
charakter badania, co mofe wiggac sig z brakiem odpowiednich danych dla wszystkich
pacjentiw. Brak danych takich jak wynik badania HLA-BZ 7 magt wptynad na niedoszacowanis
cZestosci wystepowania nr-axSpA. Ponadto badanie prowadzono w formie opisu przypadkdu
7z pojedynczg oceng, Z zZastosowaniem kwestionariusza, ktdny moZze doktadnie nie
odzwiarciedlad historii medyczne] pacjenta (Burgos-Vargas 2016).

fondnig 7 wynikami ekstrapolacii danych pochodzacych z przegladu literaturowegn [Pentek
£014) liczebnodd populacii chorych z 225K w 3014 r. w Polsce oszacowano na 30 500, Do
oszacowania liczby chonych autorzy badania preyjeli liczebnoid populacii osdb 216 ri. wg
Eurostat Statistics Databose w 2013 . oraz chombowosd (osoby 2 16 rZ.) dla 225K na 94,4/7100
000, COtreymane wyniki zaok raglono do 100.Liczbe pacjentdw z 775K leczonych biologicznia
oszacowano na 1261 [4,1%). Dane epidemiologiczne z publikacji Pentek 2014 dotyczace
wystepowania i leczenia biologicznego £25K w Polsce 1 innych krajach Europy zestawiono w
tabeli ponizej.
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Tab. 4. Oszacowana liczba pacientdow z ZZ5K w wybranych kra jach e uro pejskich {Pentek 2014).

Paistwo Liczba pacjentiw z ZZ5K Liczba (odsetek) chorych z ZZ5K
leczonych biologicznie

Butgaria 5 900 Te6 [13,0%)
Czechy g 400 260 (3,1%)
Wil gry 7 800 1 955 [25,1%)
Polska 30 500 1 261 (4,1%)
Rumunia 16 700 2 BEO [16,4%)
Stowacia & 300 2658 [6,2%)
tacznie T2 600 7 0BT [9,8%)

sposdb szacowania wielkosci populacii 2 nr-axSpA zaczerpnigto z Analizy Waryfikacyine]
(A Agencil nr OT.4351.13.2016 dotycrace] wniosku o objecie refundacig certolizumabu
pegol (Cimezia®) w ramach programu lekoweon: Leczenie certolizumaberm pegol pacjentdw z
cigfka, askbywng postacig spondyloartropatii osiowe] [(SpA) ber zmian radiograficznych
charakterystycznych dla Z25K. Zatofono, Ze liczba chorych z nr-axbpAleczonych inhibitorami
czynnika martwicy guza alfa [ang. Tummor Mecrosis Factor alfa, THF-n) — @olimumabem i
certolizumabem —bedzie proporcjonalna do liczby chonych akbywnie leczonych w ramach
programu lekowego B.26 dla ZZ5K. Wiele danych literaturowych wskazuje na podobne
rozpowszechnienie nr-axtpd i 275K, jednak istniejg przestanki, zgndnie z ktdnymi we whniosku
dla certolizumabu zatodono konserwatywnie, fe wystepowanie nr-axsph jest nawet ok,
dwukrotnie czestsze niz 275K 1,9-2,5 razy wigksze za Reveille 2013). Pomimo dufej
nigpewnosci tegn oszacowania, w niniajsze] analizie podtrzymano o Zatozenie Ze wzgedu
na jego kaonserwatywny charakter. Zaktadajac, 7o liczebnosd pacjentdw z nr-axbphd moze byd
1-2,5 razy wigksza niz liczebnosd pacjentow z 775K oraz oszacowang liczbeg pacjentow z 275K
yw Polsce [Pentek 2014), moZna spodziewad sig, fe licgzba pacjentdw z nr-axbpd bedzie
miescic sig wzakresie ok. 30 500-F6 000,

|stotng rdZnicg migdzy Z5KK a spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficzrych jest
crestosd wystepowania choroby werdd kobiet i mezczyzn. Do znaczacych czynnikdw nyzyka
spondyloartropatii z dominujacym Zapaleniem stawdw kregostupa, wtym ZZ5K nalezy
bowiem pted meska. Mefczyzni chorujg na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa 2-
A-krotnie czedciej niz kobiety, ponadto przebieg choroby u kobiet jest zuwwvykle tagodniajszy
niZ umeiczyzn. Zeszbywniajgce zapalenie stawdw kregostupa u kobiet rozpoczyna sie
poznie], ale czgiciej pojawiajy sig manifestacie choroby w stawach obwodowych. Werod
chaorych na spondyloartropatie osiovwg bez zmian radiograficznych z kolei wigkszosd stanowig
kobiety. Roznica ta mofe byd spowodowana nidszym pravwd opod obienstweam wystepowania
uszkodzen strukturalmych o kregostupie wiérdd kobiet, a wzwigzku z tym dtuiszym
pozostawaniem w fazie nieradiograficzne] charoby [Sieper 2002, Strand 2013).

sph osiowa dotyczy mezczyzn i kobiet w wisku produkcyijnym. U chorych ze SpA nastepuje
ograniczenie stanu funkcjonalnegn i obnizenie jakodci #ycia. Obcigfenie chorobg u chonych
na nr-axspA jest podobne do chorych z 225K, Spondyloartropatia jako choroba preewlekia
obcigfa takie otoczenie choregn, system ochrony zdrowia i ogit spoteczerstwa [Boonen
2015) .
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Wy badaniu Sieper 2016, do ktdrego wigczono 631 pacjentdw 2 nr-axsph z Miemies, Francii,
Hiszpanii, Woch i Yielkie]j Brytanii, choroba byta zwigzana z istotnym obcigzeniem jakosci
Zycia [ang. quality of Hfe, Qol] oraz obcigZeniem spoteczrym. Winiki dotyczgce Qol
uzyskane z zastosowaniem kwestionariusza EuroQaol 5-Dimensions [3L) byty gorsze u
pacjentow Z nr-ax5phw porownaniu Z populacig ogdlng (analizowano 187 par dopasowanych
asab) [0,0776 ws O,8084; p «0,001; rdZnica istotna klinicznie). U pacjentdw, kidrzy nie
odpowiedzieli na leczenie  cZescie] obserwowano pogorszong akbywnodc  mierzong
kwestionariuszem Work Productivity and Activity Impalirment questionnair — 47, 7 ws 33,54
(p <0007 w pordwnaniu z pacjentami, u ktdnych uzyskano odpowiedz na leczenie
(analizowano &7 par dopasowanych pacjentow]. Pogorszenie w zakresie pracy obserwowano
odpowiednio U 53% vs JO0¥% pacjentdw [Sieper 2016].

Wy badaniu Seper 016 wykazano rdwnieZ, fe leczenie pacjentdw z zastosowaniem lekdw
binlogicznych byto zwigzane z polepszeniem wynikdu kliniczmych 1 mniejszym obcigzeniem
chorobg w pordwnaniu 2 pacjentami nieleczonymi biologicznie [analizowano &2 pary
dopasowanych pacjentduy]. ™% pacjentdw leczonych biologicznie, przed rozpoczeciem
obecnego leczenia zostato zakwalifikowanych jako cigiko chorzy w pordwnaniu z 92%
pacjentdw nieleczomych bidlogicznie [p <0,0M). Podczas wypetniania ankiety odsetki te
wynosity odpowiednio 2% vs 5% [p «<0,001). Poziom bolu oceniany przez lekarza przed
rozpoczeciem leczenia wynosit odpowiednio 6,6 U pacjentow leczonych biologicznie i 6,2 U
pacjentiw nieleczaonych biologicznie [p=0,72). Podczas przeprowadzania ankiety poziom
bolu wynosit odpowiednio 2,5 1 4,0 [p<0,001). Wsrdd pacjentdw leczomych biologicznie
aobserwowano riwnie? wigksze prawdopodobienstwo remisji w pordwnaniu z pacjentami
nieleczonymi biologicznie [6/ ws 4%, p <0,001) i mniejsze prawdopodobieristwo
doswiadcrenia ostrego epizodu charoby [12% ws 36%, p <0,001). U pacientdw nieleczonych
biologicznie raportowano wyZszy prezenteizm w pordwnaniu Z pacjentami stosujacymi leki
binlogiczne [srednio 28% ws 163, p=0,037), ogdlne pogorszenie pracy [srednio 31% ws 234,
p=0,045], ale rdznica w absenteizmie nie byta istotna statystycznie [Srednio 0% vs 9%,
p=0,09%]. Przyjmujac sredni dochdd pacjenta na poziomie €30 171,83 U pacientdw
nieleczomych biologicznie 1 rdZznice w pracy ogdtem 18,4% pomiedzy grupg leczong i
nieleczong biologicznie, koszt/pacienta z perspekbywy pracodawcy wyhiesie £5549.13/rok
(Siepear 016).

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Do gdwnych  celdw diugoterminowych 1 krdtkoterminowych  leczenia choregn na
spondyloartropatie osiowg nalefq: Zmniejszenie dolegliwoici bdlowych oraz sztywnosic
porannej, Fachowanie odpowiedniegn poziomu funkcjonalnodci i odpowiedniej postausy
ciata, powstrzymanie rozwoju choroby i utrzymanie jakosci fycia pacjenta oraz jedo
zdolnosci do pracy na wysokim poziomie [Stanistawska-Bie mat 2010).

Optymalne leczenie choregn na spondyloartropatie osiows, wymaga tgczenia metod
niefammakologicenych 1 farmakologiczrnych  [Stanistawska-Biermat  2010).  Leczenie
niefammakologiczne opiera sig na edukacji pacjentow i regulamych cwiczeniach. Leczenig
famakologiczne obejmuje: niesteroidowe leki przeciwzapalne [MNLPZ], leki przeciwbolowe,
sulfasalazyne lub metotreksat u chorych z zajeciem stawdw obwodowych oraz miejscowe
stosowanie gikokortykosteroiddw [GKS). W razie braku skutecznodci powyZszego leczenia i
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prey utzymujgcej sie dufej akbywnosci choroby stosuje sig inhibitory THF [Stanistawska-
Biernat 201%).

Chorego nalefy jak najwczednie] poinformowac o istocie choroby oraz o koniecznoic
ak bpwnego zapobiegania kalectwu. Chory powinien spad na twardym podtozu z niewielky
poduszky pod gowsy, preystosowad warunki pracy i Zrezygnowad z palenia tytoniu. Waina
jest rdwnie? rozmowa z rodzing charego (Szozeklik 2016).

I chorych waine  jest rownieZz zastosowanie odpowiednie] fizjoterapii. Podstaws
zapobiegania sztywnieniu tkanek kregostupa jest kinezyterapia. Cwiczenia powinny by
prowadzone pod kiemnkiem fizjoterapeuty, a nastepne kontynuowane w domu. WY
profilaktyce i leczeniu wykorzystuje sig rowniez fizykoterapig 1 balneoterapie [Szozeklik
2016) .

Migsternidowe leki przeciwzapalne [MLPZ) zaleca sig jako leki pierwszegn rzutu uchorich za
sZtywnoscig i 2 balem. W razie diugiegn utizymywania sie dufej akbywnosci choroby naledy
kontynuowad ich stosowania [w sposob ciggty], 2wracajgc uwage na dziatania niepozgdana.
Wy chorobie stabilnej preferuje sig stosowanie MLPZ w razie potrzeby (bdlu) [Szczeklik 2016).

Faracetamol i stabe leki opinidowe [np. tramadol) stosuje sig, gdy MLPZ 53 p rzec iwwsk azansa,
nieskuteczne lub Zle tolerowane [Szozeklik 2016).

stosuje  sig wstrzyknigoia glikokortykosteroidow do  stawow  [w przypadky  objawow
akbwnego zapalenia £ stawdw obwodowych, w szczegolnych sytuacjach do stawow
krzyzowo-bindrowych pod kontrolg badan obrazowych)] i tkanek okotostawowych objetych
procesem zapalnym oraz leczeniu zmian oczrych [Szczeklik 2016) .

Syntetyozne leki modyfikujace przebiegcharaoby [(LMPCh; sulfasalazyna i metotreksat) nie sg
skuteczne w postaci osiowe] choroby. U chorych z zapaleniem stawdw obwodowych mozna
rozwarye stosowanie sulfasalazyny, jednak naledy jg odstawic, jesli nie uzyska sig poprawsy
wocigou 4 mies. Sulfasalazyna ,mofe zapobiegad nawrotom zapalenia przedniego odcinka
btony naczyniowe] gatki oczne] (Szczeklik 2016).

Inhibitory TMF  [etanercept, adalimumab, certolizumab i golimumab zarejestrowane w
leczeniu nr-axSpA) s wskazane U chonych 7 akbywym procesem zapalnym, utzymujacym
sig pomimo leczenia konwenc jonalnego migrzonego wikaznikiem BASDAL. Wskaznik BASDA|
jest narzedziem stuzgcym do oceny aktywnosci chaoroby [Z25K 1 nr-axbpd), ktdry oblicza sig
na podstawie odpowiedzi udzielonych na & pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, badlu
kregostupa, zapalenia stawdw obwodowsych, zapalenia przyczepdw Sciegien i poranne]
sZhywnodci kregostupa w ciggu ostatniego tygodniaw skali od 0 do 10 pkt. lub od O dao 10 cm.
Wiedbug AL AY stosowanie lekow biologicznych nalesy rozwazyc U pacjentow Z:

s« Utrzymujgca sie 24 tyg. akbywnoic choroby w ocenie reumatologa;
« wskarnik BASDAL =4,

o nieskutecznosd wezesniejszego leczenia co najmniej Z roZznymi MNLPZ stosowanymi
tacznie przez 4 tyg. w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach
(Szczeklik A016].

Wy asiowe] postaci choroby nie ma uzasadnienia stosowania syntetyeznych LMPCh przed
rozpoczeciem terapil anty-THF ani w jej trakcie. U chonych z dominujgoymi objawami
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zapalenia stawdw obwodowsych [i stabilnymi objawami ze strony szkieletu osiowego) maina
rozpoczac leczenie anty-THF, gdy sulfasalazyna okazata sie nieskuteczna i nie WEyskann
odpowiedzi na 21 wstrzyknigoie dostawowe dikokortykosteroiddw  [w  przypadkach
kwal ifikujacych sie do takiego leczenia). U chorych z zapaleniem sciegien mozna rozwadyc
Zastosowanig inhibitora TRF, gdy zawiodto leczenie miejscowe. Efekt leczenia ocenia sig
najwczesnie] po 12 tyg. Decyrje o konbynuacii leczenia podejmuie sie, ody lak jest skuteczny
[zmniejszenie BASDAl 0 50% lub Z pkt.) [Szczeklik 2016).

Wivbdr inhibitora TMF powinien byc dokonany wspdlnie z charym, po uwzglednieniu ob jawdw
pozastawowych 1 preferowanegn sposobu podania leku. W razie nieskutecznodci (zwiaszcza

widrnej] inhibitora THF korzystna moze byc jego zmiana na inny lek z te] grupy [2zcz eklik
2016] .

Endoprotezoplastyke stawu biodrowego przeprowadza sig u chorych z silnym bolem lub duzg
nigsprawnoscig, 7z rownoczesmymi Zmianami radiograficzrymi (Z75K])  swiadczacymi o
destrukcii stawu, nigzaleznie od wisku. Ogolnie nie zaleca sig chorym ze zZnaczng kifozg
plancwane] osteotomii kregostupa, ale leczenie takie mofna rozwaiyc w szczegdlnych
preypadkach [Szczeklik 3016].

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przaszukano nastepujace Zrodta w celu odnalezienia wytycznych prakiyki klinicznej:

« strong intemetows Polskiego  Towarzystwa  Reumatologicznego  (PTR) —
hittp S Swny, reumatologia.ptrnet.plf;

« strong internetowg dssessment of Spondyidrtheitis international Society [ASAS) —
http /S waann, asas-group. org/ mission-statement.php;

« strong  internetows  Ewopean  lLeggue  Aeainst Rheumatism [EULAR) -
https:/ Swwwieulanong/eular_mission.cfm;

o strong internetowsg Nationa! Institute for Heafth and Care Excellence [MICE] —
hittps:/ Swwainice.org.uk)

o strong internetowsy  British Society  for  Rheurnatology B5E) -
https:/ /portal.bsrhosting.org. uk;

o strong internetouwg hScottish hoclety af Rheurnatology -
hittp S S wan, scottishrheumatology.org uks;

o strong  internetows  American Colflege of  Rheumnatology [ACE) -
hittp /S wanaw, theumatologyv.orgl;

o strong internetows Canadian Rheumatology Association [CRA) — https://rheum.cal;

« strong internetows Spondyloarthritis research Consortium of Canada [SPARCC) —
hittp: S fwaaaw sparce .cal index. html.
W ponizsze] tabeli zestawiono najwainiejsze informacje zawarte w  odnalezionych
wy byczych.

Wie  wszystkich dziewigciu zebranych rekomendacjach  kliniczrych  rekomenduje  sie
stosowanie  inhibitordw  THWF w  leczeniu nr-axbpd po  nieskutecrnosci MLPZ  [brak
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umigjscowienia terapii w konsensusie australijskiej grupy ekspertdw ds. reumatologii
i radiologii, Fobinson 2014] . Pomimo trewajacych badan dotyczacych stosowania innych lekdw
biologiczrych w Sph osicwe], nie odnaleziono rekomendacii alternatywnych dla leczenia
anty-THF. W wybycznych zwraca sle uwage na indywidualny wybdr inhibitora THF-o u

pacjenta.

Tab. 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki kliniczne j.

Organizacja, rok

Rekome ndowane interwe ncje

Stanistawska -
Biernat 2012

falecenia dotvezg leczenia Spé. Ponize] przedstawiono wytyzne dotvezace leczenia
Spd ceiowe] [na prevktadzie ZI5K).

Leczenie Spf powinno bve kompleksowe, Previmuie sie, 2ew provpadky Spé oziowe]
leczenie powinno byd takie jak we Z25K,

Leczenie FI5K powinno by komplekzowe 1 prowadzone na podstawie rekomendacyi
ASASELLAR,

Leczenie riefarmakologiczne poleza na edukacyi pacjentdw i regularmvch cwiczeriach,

Leczenie farmakologiczne oheimujer MLPZ, leki przeciwbdlowe, 557 lub M u charvch
7 zajeciem stawdw obwodowych araz miegjscowe stosowa nie gl kokortwkost e roid S,

Do lkeczenia inhibitorem THF kwa lifikuja sie chorzy na £Z8K, u ktorych utrzymuje
sig duza aktywnosc choroby oraz wykazano brak skutecznosci leczenia HLPZ w
petnych dawkach. Wzkazama powinmy bazowacd na rekomendacjach &5A5 ELLAR.

Leczenie MLPZ powinno uwvegledniac ocene cawnnikdw rvzvka dziatan niepozgdanwvch ze
strony preewodu pokam owezo, ukiadu sercowo-naczvniowego i nerek, Dawke leku
nalery dostosowad indwawidualnie u kazde go pacjenta. Mie nalezy przekraczac dawek
makzvymalnych MLPZ,

Il chorveh leczonwch inhibitorem THF konieczna jest ocena skutecznoEct leczenia po 3
miesigcach, a nastepnie o kolejne 3 miesigoe. O dobrej odpowiedzi na leczenie
dwiadcoy zmniejszent e wartosci BASDAl (bath anbvlo sing spondylitis dizease activity
index] 0 b0% lub o = 2 jednostki, a nastepnie utrzymywanie sig te] poprawy, | osdb
niereagujgovch na leczenie inhibitorem TMF po 3 miesigeach leczenie naleiy wznacdza
mieskiteczne,

ASAS/EUL AR 2016
{Europa)

Fekomendacije dotvezg leczenia Spé osiowe],

Gtdwernem celem leczenia ax5pd jest osiggniecie maksvmalmvch dtuzotreeatych weenikdu we
zakresie jakosci fvcia poprzez kantrole objawdw 1 zapalenia, zapobieganie progresynwnym
zniszczeniom strukturalnym oraz prezerwaciesnormalizacie funkcionowania 1 udziatu w
oyvciu spofecznvm,

Leczenie pacjenta 7 axSpd  powinno by prowadzone indwwidualnie zgodrie z
wrstepuigcymi oznakami 1 objawami choroby (osiocwee, obwodowe, porastawowe] oraz
charaktervstyky pacjenta  uwzgledniajacy  choroby  wespdtistniejgce 10 covnniki
peychospoteczne.

Terapia powinna bwve prowa dzona zgodnie £ predefiniowanym celem leczenia.
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Organizacja, rok

Rekome ndowane interwe ncje

Il pacjentdw cierpiqoych na bali zesztwwnienie leczeme pierwsze] Lindl powinmy stanowi ¢
RLPZ w maksymalne] dawce uwzgledmiajgoe] rewko 1 korzysci, U pacjentdw z
odpowiedzig na leczenie zaleca sig kontwvnuacie stosowania MLPZ,

Morna  rozwaiyce stosowanie  lekow  przeciwbdloweych, ti. paracetamol 10 leki
opioi dopodobne w przvpadku wystepowania balu sz zatkowezo (ang, residual pain), jesli
wizesrie] zalecane leczeni e zawd odto, jest preeciwaskazane 14 lub stabo tolerowane,

Malexy romwazve podawanie zastrzwkdw glukokortvkoidowsch do miejsca zapalenia
miegniowo-szkieletowezo, Pacjenci z axipd nie powinni otrzymywad diugothwat ezo
leczenia swstemowez o 2lukortylkoi dami.

Pacjenci © covsto osiowd postaciy choroby nie powinmd byve leczeni komwencional memi
LAPCh (sulfazalazvna, metotreksat), Mofna roowaive stozowanie sulfasalazymw o
pacjentowe T zapaleniem stawede obwodowech,

Stosowanie kekow biobgicznych nalezy rozwazw u pacjentow z trwah wysoka
aktywnoscia choroby pomimo zastosowania konwencjonalnego leczenia (patrz rys.
4); aktualna praktvka zakiada rozpoczecie terapii THF. Istnieje rownier mozliweodc
rastozowania IL-17, jednak tvlkow przvpadku wystepowania radiografi znego sqoroiliitis
[ZZ5K].

W przypadku nieskutecznosci terapii THF, naleZy rozwazvw leczenie innym
inhibitorem THMF-a lub IL-171 (v ZZ5K].

Jeili pacjent jest w trwate] remizii, mofna romwazye zmnieizenie dawkowaria lekdw
ki ol egicz rwch,

MICE 2017

Rekomendacje dotyezg diagnozyi leczena spondyloartropatii. Ponize] przedstawiono
zalecenia dotvozgce leczenia spondyloartropatii csiowe]. Rekomendacje dotvezace
stozowania leczenia anty-THF pochodzg z rekomendacji MICE z 2016 v, dotwczgowch
stozowania inhibitordw THF-alfa wleczeniu ZZ5K 1 nr-axSph.

Pagientom z bdlem zwigzarnym ze Sph oziows nalesy zaproponowacd lecenie MLPE w
najmisze] efektwwne] dawce 1 rozwaived odpowiednia oceng kliniczng, monitorowanie
covnni kdwe rnvzvka oraz zastosowanie terapii gazstroprotekovineg].

W przvpadku braku zmniejszenia bolu podczas przyjmowania MLPZ w makswmalnej
tolerowane] dawce w ciggu 2-4 tve., nalexy rozwazve zmiane na inny MLPZ,

fdalimumab, cerolizumab pegol, etanercept, golimumab 1 irfliksymab =4
rekomendomwane, zgodnie z pozwoleniami na dopuwszezenie do obroty, jako opoja leczenia
ciezkiego ZZ5K weErdd dorostych pacgjertdw ber adekwatne] odpowieddi lub z
mietolerancig MLPE, Infliksymab jest rekomendowary jedynie podwarunkiem rozpoczecia
terapii najtanszvm preparatem infliksymabu,

Adalimumab, certolzumab pegol i etanercept sa rekomendowane, zgodnie z
poz woleniami na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia ciezkiej nr-axSph
wirod pacjentow bez adekwatnej odpowiedzi lub z nietolerancja HLPZL
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Organizacja, rok

Rekome ndowane interwe ncje

Wwbdr terapii powinien byd dokonany po rozmowie miedzy lekarzem a pacjentem na
temat pozytwwvch 1 negatwwrivch stron leczenia, Mogg one uwzzledniad wspdtistniejgoe
stamy, t]. pozastawowe manifestacje chorobyw, Jegli whasciwwch jest kilka opoji
leczriczych, nalezy wiybrad najtafezalbiorge pod uwage koszty podania 1 potient gocess

schermes),

Odpowiedi na leczenie adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem lubinfliksymabem powinna byé oceniana 12 twg, po rozpoczeciu leczenia.
Leczenie powinno bye kontynuowane twlko w pravpadku wystepowania jasnych dowoddu
odpowiedsi zdefiniowa nej jako:

+  redukcja weeniku BASDAl do B0% wartoicl przed rozpoczedem leczemia lub o =2
jednostki;

+  redukcia oceny baluwe skali WAS o2 cm lub wisce].

Leczenie inmym inhibitorem THMF jest zalecane u pacjentdw, kbtdrzy nie tolerujg
pi erweszego inhibitora THF-o, lub o ktdrvch nie stwierdzono odpowiedzi na lecerie, lub
U ktdrych odpowiedfi na leczenie zatrzvmata sie pomimo osiggniecia odpowiedsi
pocza thiovee]

BSR/BHPE 2016

Terapia antw-THF jest skuteczna wzmnigjszeniu aktvwnodcl choroby araz balu
kregostupa w przebiegu Spd osiowe],

Terapia antvTHF jest skuteczna w zmniejszenu aktywnosici choroby oraz bolu
kregostupa w przeblegu Sph osiowej. Krotkoterminowe weyniki MRl potwierdzajg
skutecznoed terapii anty-TMF w leczeniu zapalenia stawow krzviowo bi odroverch,

Obecnie nie ma wystarczajacych dowodow pozwalajacych na rekomendacje mnych
kekow biolgicznych w leczeniu $phA osiowej.

Pagienci, u ktorvch rozwaia sie stozowanie terapii anty-THF powinni mied akibwwng
postacd choroby zdefiniowang jako wnik BASDAL 1 oceny bolu kregostupa wskali WAS =4
pomimo terapil standardowe].

Wekazmik BASDA| powinien byé mierzony dwukrotmiez conajmmie) 4 tyg, odstepem czazu,

Pacjenci z chorobg aktvwna niespetniajgoy zmodvfikowa mvch kreterdwe nowoj orskich dla
Z75K powinmi roweni 62 miec pozyvtywwerey wenik MBS ub podweEszony poziom CRP.

Przv weyborze leko artw-THF naledy uwzglednic porastawowe manifestacie choroby i
wybar pacierta, Brak jest badan heod-to-head pordwnujgcych inhibitory THF-alfa,
Przeglady system atyozne wskazuja na brak istotmvch statvstyoznie ragnic w skitecznod ci
irfliksymabu, golimumabu, etanerceptu i adalimumabu w leczenio 275K (dane dla
certolizumabu nie zostaty wigczone do przegladéws, ale jego efekbviwnoic zostata
oceniona we badaniu kliniczrem), Mie ma wstarczajgoych dowodowe, aby skomentowac
relatvwng skutecznodcd poszaegdlnveh lekdw z grupy inbibitordwe TRF w le=zenio nr
axaph, Jednakie, mie wsovstkie leki bioloziczne =3 dopuszczone do obrotu lub skiteczne
we leczeniu choroby z manifestaciy poza- obwodows, wiec wybar leku powinien
mwrgledniac wystepujace przecivawskazania, preferencie leczenia i czestodd podawania
leku.

Poczathowa odpowiedE na leczenie powdnna byd oceniana po 3-6 mies, terapii, a kolejne
co6 mies,
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Cdpowiedz na leczenie zdefini owano jako redukcie BASDA] 1 bolu kregostupa wozkali WA
0 2 od stanu poczgtkowego,

W ptrzvpadku braku odpowieds poczathkowe] w ciggu & mies, lub niepowodzeniu w jej
utrzymaniu na 2 koleimvch wizytach, nalezy rozwarye zakonczene terapil stosowanym
lekiem anty-THF,

Mie ma dowoddw popierajgovch zakofczenie terapii arty- THF u pacientdw  odpowiedria
na leczenie,

W przvpadku miepowodzenia terapii anty-THF 2 powodu nieskutecnogci lub zdarzen
nieporgdanych, naledy zaproponcwad inmy inhi bitor antw-THE,

ACE 215

Rekomendacje dotvczy leczenia nr-axsph,

I pacjertéw © aktwang lub stabilng ne=dx5pd rekomenduje sie ciggty terapie MLPZ ponad
terapie stosowang na adanie (ang., ok-dermand therapy],

I pacjertdw z aktwvwng nreaxSph rekomenduje sie terapie MLPY ponad brak leczenia
MLPZ,

Il pacjentéw = aktwing n-axSpd nie rekomenduje siezadnezo MLPY jako preferowanego

whoru.

Il pacjentdw = akbwwng nr-axSph zdecydowanie zaleca sie brak leczenia swstemowezo
glukokortykoidami.

Il pacjentdw z akbrwng nr-axSpd nie rekomenduje zig zadnego inhibitora THMF jako
preferowanego wyboru z wyjgtkiem pacjentdw derpigowch na chorobe zapalng jelit lub
nawracajgce zapalenie teczdwki, u ktdrwch zaleca sig stosowamie inhibitordw THF
bedgcvch przeciwciatami monoklonalmemi,

U pacjentow z aktywna nr-a>3pA pomimo keczenia HLPZ warunkowo rekom enduje sie
terapie mhibitorami THF ponad brak keczenta inhibitorami THF.

Il pacjertdw z aktwwng nraxSpd pomimo leczenia MLPZ warunkowo rekomenduje sie
brak stosowania wolnodziatajgovch lekdw przeciwreum atvoz mvch,

I pacjertdw 7 aktyvwng nraxsiph pomimo leczenia MLPY warinkowo rekomenduje sie
terapie wolnodriatajaoymi lekami przeciwreumatvczrvmi ponad stosowanie ek
bi ol egiczrwch nie bedacych inhibitorami THE,

Il pacjentdw z aktwwng nr-axipd pomimo leczenia inhibitorem  THF  warunkowo
rekomenduje zie terapie inmvm inhibitarem THF ponad doda nie wol nodz ata jacwch Lekaw
PITeciwteum atyoz mvch,

Il pacjentdw z aktwwng nr-axipd pomimo leczenia inhibitorem THF  warunkoweo
rekomenduje sie terapie inmvm inhibitorem TMF ponad stosowanie innvch lekdw
bi ol egiczrwch nie bedacych inhibitorami THE,

Il pacjentdw ze stabilng nr-ax Spd leczonych inhibitorami THF 1 MLPE rekomenduje sie
kontwnuacie leczenia inhibitorami TMF ponad stosowa ni e obu tera pii.
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Il pacientdw ze stabilng nr-axSpd leczonych inhibitorami THF 1 wolnodziatajgoe leki
przeciwreumatyczne rekomenduje sie kontvnuacje leczenia inhibitorami THF ponad
stosowanie obu terapii.

) pacientdw = nr-axSpd 1 izolowarvm, akbvwnym secroiliitis pomimo leczenia MLPZ
zaleca szie warunkowo migjscowe stosowanie glukokortwkoiddw ponad  brak ich
stosowania,

I pacjertdw  nraxSpd 1 izolowa mem, akbywnwym zapaleniem spojdwek pomimo leczenia
FLPZ zaleca sie warunkowno migjzcowe stosowanie glukokomykoidéw ponad brak ich
stosowania.

I pacjertdw £ nr-axSps i zapaleniem stawiwe obwodowsych pomimo leczenia MLPZ zaleca
e warunkowo migjsoowe stozowa ni e g2lukokortykoiddw ponad brak ich stosowania,

CRA/SPARCC
2014

Rekomendacje dotvczry diagnostyki i leczenia spondvloartropatii.

FLPZ =3 rekomendowane jako pierwsza lima leczenia pacientdw z objawoweg Sph osi o,
Wystarczajaoy schemat leczenia jest zdefiniowany jako co najmniej 2 MLPZ, kazdvy
podawary przer oo najimniel 2 tve, w maksymalne] tolerowanej dawece, poza
przvpa dkami wwstepowania przecivwwwskazan,

Decyzia dotvezacas rozpoczecia leczenia MLPE powinna bvd podigta z uwrgledrieniem
crynrikdw mEvka zercowo-nacowniowsgo pacienta, Preferowane powinny bveé MLPYE =
rajlepszvm praofilem berpieczefstwa ze strony uktadu sercowio-naczynl cweg o,

tugookresowo  pacjenci leczent MLPZ powinni bwé regularmie monitorowani  pod
wrgledem stanu uktadu pokarmowego i sercowo- naczvniowego oraz nerek,

Jdezli leczermie MLPZ nie jest wostarczajgee lub jest przeciwwskazane, nalexy rozwaive
alternatwwne strategie kontroli balu [np. acetaminofen, opioidy). Malefv podkreslic, ze
leki przeciwbdlowe nie bedgee MLPZ nie kontrolujg standw zapalnvch,

Mogna rozwaive stosowanie zastrzwkow  kortvkosteroiddw  miejzcowo w miejzcu
zapalenia.

Kritkie schematy leczenia svstemowego kortvkostercidami mozne  rozwazyc dla
specylicznych mamfesta o,

Mie ma dowoddw na skutecznosd LPACH, wtvm sulfasalazyny 1 metotreksatu w leczeniu
Spd oeiowee],

Mie ma dowoddw Swiadeozgoych o obowigzkoweym stosowaniu LAWPCH przed lub podozas
leczenia anty-THF.

U pacjentow z przewaZajaca SpA osiowa leczenie antyTHF powinno byd
zaproponowane w przypadku utrzymywania sie objawow choroby pomimo terapii
HLP¥ zdefiniowanej powyzej i aktywnosci choroby zdefinlowanej jako co najmniej 2
z poniZsz ych:

+  BASDAl =<

* podvnyzszony poziom CRP lub ESR;
* aniany 2apdne i stanach krayaomo-biod raaych iub kregostupie na MEL
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W leczenu 5pA dostepnych jest kika mhibitorow THF, whczajac w to infliksymab,
etanercept, adaimumab, golimumab i certobzumab. Wybor lkeku powinien by
dokonany w wyniku konsultacji pomiedzy kekarzem a pacjentem. Dawkowanie i
monitorowanie lekdw powinno bye dostosowane indywidualnie do pacjenta 1 wynikad z
aktualnego standardu leczenia,

Kortwnuacia terapii anty-THF powdnna bazowad na osiggnieciu odpowiedzi kliniczne] 16
tvg, porozpoczeciu lecrenia, W Sph csiowe] odpowiedE kliniczna jest zdefiniowana jako
berwzgledna redukcia BASDEl o 2 (zkala 0-10) lub wzgledna redukcia o B0,

Wybar inhibitora THF powirien bydé uzalezniony od westepowania  manifestac
pozastawierych,  Jesli mozliwe, wybramy inhibitor THF powinien skutecznie leczve
jednoczednie Sph, jaki wystepujgce manifestacie porastawoe,

Morna roowaiye stosowarie nvtuksymabu o pacjentdw z przecivwawskazaniami do
stosowania inbi bitordwe THE,

Morna romwanye Tastosoweania ustekinumabu wlecenu pacientdw ze 5pf 1 jednoczesng
umiarkowang lub ciezks fuszczves skarng,

Biema aktualnie dowoddw na skutecznodcd stosowania inmvch lekdw biologi czrvch we Spa,
wilgczajac w to abatacept, tocilizumab i anakinre,

SER 2015 Rekomendacie dotviezy leczenia pacientdw ze Spé oziows 1 fuszozvoowsym zapaleriem
stawdwy, Ponize] zamieszezong jedvnie zalecenia dotvozace Sph osicwe].
Il pacjentow = aktwwng 5Spé osiowg rekomenduje sie jak najszvbsze rozpoczecie
farmakoterapii.
Terapie anty-THF rekomenduje sie jako leczenie Farmakologikzne z wyboru dla
pacjentow z aktywna (zdefiniowana przez obiektywna charakterystvke zapalenia —
wzrost CRP 1flub obrazowanie MRI) nr-axSphA opornych na leczenie HLPE.
Stozowanie tocilizumabu nie jest rekomendowane u pacjentdw z nr-axSph, ktdrzy =g
oporni na leczenie MLPZ 1F lub inhibitorem THF,
Il pacjentdw ze Sph csiows, u ktdrvch osggnieto cel klinczny, zaprzestanie terapii antw-
THF nie jest wekazane.
I pacjentdw z £75K, u kdrvch osiggnieto cel kliniczny podozas przvimowania inhibitora
THF wi standardowe] dawce, powdnno sie oceni ¢ moz lwosd redukcii dawki Leku,

Konse nsus Wytyczne dotyeczg leczenia nr-axsph,

australijskiej

grupy ekspertdow
ds. reumatologii
i radiologii
{Robinson 2014)

FMLPZ =3 rekomendowane jako pierwsza linia leczenia farmakologicznegzo nr- axspé.

Inhibitory THF sa uzyteczne w leczeniu nr-axSpAh.

Glukokorykosteroidy moga odgrewa ¢ ogramczong role w terapii nr-axsph,

Wytyezne dotyczg leczenia pacientow ze spondyloartropatia,
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SFR 2014

Cele u pacjentow ze spondyloartropatia wwznaczajg poprawa jakoscl wcia, kontrola
objawdw 1 zapalena, przechwdziatane uszkodzemiom strukturalovm 1 zachowanie lub
preywrocenie  zdolnogcol  funkojonalmech, samowwstarczalnodcl 1 udziafu w Zwciu
spofecziym,

Celem leczenia powinno by oziggniecie remisji klinicznei lub nizki poziom aktwwenosci
choroby ocenione] na podstawie rdgrwch skiadoweych choroby (manifestacie osiowe,
obwwodowe 1 pozastawowee) oraz schorzenia wepdtistniejaoe,

W przwvpadku  braku  prrechwasskazan, MNLPY stanowia  pierwsza linde  leczenia
farmakolozicznegzo obj awoee] spondyloartropatii.

Schemat leczenia PLPY powd ni en by dostosoveviany indywwd dualnie do pacjerta, Powinno
de stogowad najnifzza dawke 1 najkrdtszy dtugodc leczenia rapewniajace wdadcing
kontrole objawdw, Py owyborze MLPY powinno sie owzglednid navko zdarzen
ri eporgdanych oraz wptvw na ukiad pokarmowy 1 funkcjonowanie nerek,

Leki prreciwbalowe mogg bveé stosowane o pacjentdw © bolem resztkowym pomimao
stozoweania terapii MLPE 0 pacjentow 2 prrecivwweskazarmami lub nietolerancia MLPZ

Morna romwa syt stoeowanie Fastrovkdw 2 lukokorvkol ddw w migjscach objawoweech,

fktualrie me ma wskazania do stosowaria komeencionalmwech LWPChH [metotrekzat,
leflunomid 1 sulfasalazvna) w leczeniu izolowarvch manifestacii osiowych 1 zapaleniu
spoj deek,

Zastosowanie komwencjonalnwch LAMPCh moina rozwaeive u pacjentdw = zapalemami
stawdwy obwodowwch po niepowodzenu terapii standa rdowe].

Terapie antwTHF powinno sie zaproponowac pacjentom z utrzyinujacq sie
aktywnoscia choroby pomimo konwencjonalnego leczenia. Hiewwstarczajaca
odpowiedz na MLPZ mozna zdefinlowac jako utrzymywanie sie objawow pomimo
stosowania MLPS w maksymalnej dawce lub wystepowanie aktywnoéci choroby z
wynikiem BASDAI =410 lub ASDAS =21 podczas trwania terapii NLPZ.

Odpowied: na leczenie antw-TMF powinna byd ocemiona z uzvciem obiektvwrich
pomiarce aktywnoicl choroby po 3 mies, stosowania terapii.

W przwpadku pierwotnego lub wtdmezo braku skutecznogct leczema inhibitorami THF,
nie ma odpowlednich dowoddw na korzvict owigzane ze owickszeniem dawki leku, Po
powtdrne] diagnoz e spondvloartropatii 1 wykluczeniu innych schorzen oraz ich powilktan,
naledy rozwazve zmiane dotychozazowego inhibitora THE,

W przvpadku westapienia remizii choroby lub nmiskiej aktwawnoici choroby obrzvmuoisce
de przez co najmniej] 3 do & mies, podEas stosowania leczenia antyw-THF, mozna
romwa sy Twickszenia interwatu podawania leku lub zmniejzzenie jezo dawki,

Mie ma dowoddw swiadczacvch o westepowaniu rdznic pomiedsy poszozegolmvmi
inhibitorami THF odnodnie skuteczrnosci w przvpadky osiowech lub obwodowech
manifestacii chorobvizapalenia prEvczepow sciegnistych, W przvpadky pacientdw
ni eswedistym Tapaleniem jelit wwstepuia rdfnice w skutecznodci leczenia manifestac
choroby e stromy przewodu pokamowego, ktdre powinny byd wriete pod vwage,
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kie ma jak dotad dowoddw dotwczgowch stosowania lekow biologiczrveh innveh niz
inhibitory THF u pacjertdw ze Spd osiowa,

ACR — American College of Rhewrmatolomy: B985 — Assessment in Antylosing Spondylitis Working Group; axoph
— spondyloartropatia osiowa (ang, axigl spehdeloarthritis); BASDAl — Bath Anfvlosing Spondylitis Dizegse Acthvity
Index; BSR — British Sociehy for Rheomatology; CRA — Camedian Rhewormatology Associatiory EULAR — Ewropean
League Against Khewmatisn IL-171 — inhibitor IL-17; LMPCH — leki modvfikuigoe przebieg chorobey MTH —
metotreksat; MICE  — NoHonagl fnstitute for Heolth and Core Excellence; MLPE — niesteroidowe ek
przeciwzapalng; nraxspd — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiogreficznveh (ang, mor-radiperaphic axial
spondyioarthritis); SER — la Sociedod Espafole de Reurmato logia; SFR — French Socieby for Kheumato lomy Sph
— zpondvloartropatia; SPARCC — the Spondyloarthritis Kesearch Consortiom of Canada; 55 — sulfazalazvna; THF
— czvnnik martwicy guza, crynrik nekrozy nowaotworda (ang, ferer recrosis foctor); ZI5K — zeszhwvwniajace
zapalenie stawow kregostiupa,

Ma rysunku poniZej przedstawiono wymagania przed rozpoczeciem terapii biclogicznej w
leczeniu Spd osiowe] wedtug rekomendac]i ASASSELILAR 2016,
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Rys. 4. Rekomendacje ASAS/EULAR dotyczace leczenia SpA osiowej lekami biobgicznymi
(ASAS/EULAR 20186).

Poduways:

MNiepowodzenie terapii standard owej: \
wszyscy pacjenci:

o  Conajmniej £ NLPZ przez 4 tyg. [tacznie)
pacjenci z dominujaca obwodowa manifestacja choroby:

o leden miejscowy Zastrzyk steroidami, jesli wtadciwe

\ « Standardowo terapia sul fasalazyng

Warsoka aktywnosc choroby: ASDAS 7,1 lub BASDA| =4

Pozybywna opinia reumatologa

* Radiograficane sacrod 645 jest konieczne w przypadky infl ksymabu i ILTA,

A500%: — Anksdosing Spondy itis Cizease Activity Score; BALDW] — Bath ankosing Spondd itz Diseaze Activity Index; CRP —
bizlo C-reddbaune fang, C-reactive protein) ILTA — nhibitar intedeuking-17 (ang, ntededkn- 17 inhibitory MR — rezonans
manetcany (ang, manetic resonance maging); NPZ — mieste roidowe leki praeciwzapane,
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2.2 Wybdr populacji docelowej

Fopulacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig doroéli chorzy ze spondyloartropatia
nsiowg bez Zmian radiograficznych charakterystyczrych dla Z25K (ICO-10 M 46,8 spetniajaoy
kryteria wigczenia do programu lekowedo.

hposdb szacowania wielkosci populacil z nr-axbpA zaczerpnigto z Analizy Wenyfikacyine]
(A Agencii nr OT.4351.13.2016 dotyczace] wniosku o objecie refundacjg certolizumabu
pegnl [Cimeia® w ramach programu lekowemn: Leczenie certolizumabem pegol pacientdw z
cigfka, akbywng postacig spondyloartropatii osiowe] [SpA) bezr zmian radiograficznych
charaktensstyczrych dla 225K, Zatozong, ¢ liczba chorych z nr-axbp Aleczonych inhibitarami
czynnika martwicy guza alfa [ang. Tumor Necrosis Factor alfc, TNF-u) — golimumabern i
certolizumabem —bedzie proporcjonalna do liczby chorych aktywnie leczonych w ramach
programu lekowegn B.36 dla 775K, Wiele damych literaturowych wskaruje na podobne
rozpowszechnienie nr-axsph i ZZ5K, jednak istniajg przestanki, zgodnie z ktdrymi we whiosku
dla certolizumabu zatoczono konserwatywnie, Fe wystepowanie nr-axbpd jest nawet ok.
dwukrotnie czestsze niz 225K [1,9-2,5 razy wigksze; za Reveille 3013).

Oszacowanie liczby pacjentdw ze spondyloartropatig osiows bez zmian radiograficznych
kwalifikujacych sig do programu lekowego oparto na danych dla programu 225K pray
Zatofeniu pochodzacym z Analizy Wenyfikacyine] Agencili nr OT.4351.137 2015 dotyczace]
wnioskl o objecie refundacig etanerceptu [Enbrel®) w ramach programu lekowegn: leczenie
atanerceptem swiadczeniobiorcow z cigiky akbywng postacig osiowe] spondyloartropatii bez
Zmian radingraficznych z obiekbywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia), w kidre]
konsultanci w dziedzinie reumatologii, krajowy prof. dr hab. n. med. Witald Ttustochowicz
aoraz wojewddzki [lubelskie] prof. dr. hab. n. med. Maria Majdan, okreslili stosunek
liczebnosci chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
do liczebnosci chorych z 225K na 2:1.

fe wzdledu na brak zoodnosci danych literaturowsych i opinii ekspertow dotyczacych
rozpowszechnienia nr-axbpd i 275K, ratcfenie o wigkseym rozp owszechnigniu nr-axsph niz
L5 obarczone jest duzg niepewnoscia, jednak stanowi podejscie konserwatywne.,

Wy niniejszej analizie, podabnie jak w analizie dla certolizumabu pegol zatofono, e liczba
pacientdw w programie bedzie zwigkszad sie stopniowo w czasie [przyrost leczonych
akbpwnie pacjentow jest staby wozasie). Powyisze zatoZenie przyjeto na podstawie analizy
protokotdw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznegn w Chormbach
Feumatycznych [MNFZ Reumatologia - Protokoby] dla Z25K.

Liczebnoid pacientdw z nr-axspd kwalifikujacych sie co miesiac do leczenia biologicznego w
ninigjsze] analizie oszacowano na F chorych miesigcznie (864 pacjentow rocznig). Doktadne
obliczenia i szczegitowy opis zatozer znajduje sig w osobrym dokumencie: |Gz
I Golimumab (Simponi®) woleczeniu spondyloartropatii osiowe] bez
zmian radiograficzrych charaktenystyczrych dla 725K, Analiza wphowu na budzet. YWarszawa,
2017,
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu oolimumabu w leczeniu nieradiograficzne]
spondyloartropatii osiowej do obrotu zostata wydana w dniu 21 maja 15

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy tabeli ponize] przedstawiono szczeodtowe daneg dotyczgce golimumabu.

Dane odnoszace sig do analizowane] interwencii op racowano na podstawie Charaktenystyki

Froduktu Leczniczegn.

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowa nym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie - kod EAN

Simpori® 80 mg roztwedr do westrzvkivean we wetrzvkivwaczu,

Produkt Simponi jest dostepry w opakowaniach zawierajgowch jeden
wstrzvkiwacz fam put ko strzvkawke.

KodE &N 5909990 HET,

Dostepry jest rmdwnier golimumab w amputko-strzvkawee oraz
opakowania zbiorcze produktu, jedmak mie =g one refundowane w
Polsce,

Kod ATC i nazwa grupy

Leki immunosupresyine, inhibitory czynnika martwicy nowobwory
alpha [THF-o), kod ATC: LO44B0S

Substancja czynna

golimumabum

Wnioskowane wskazanie

Leczenie oedb  dorostych z ciefks, cZwnna postacia  osiowe]
spondvloartropatii ber zmian radiograficziych z obiektwawremi
objawami stanu zapalnego, na co weskazuje podwizzone stefenie
biatka C-reaktwwnegoi (lub) wwniki badaf obrazoweych MRl O kkdrech
wrystapita mieadekwatna odpowieds, albo ktdre nie tolerujg MLPE,

Dawkowa iie

Golimumab nalezy podawad w dawece B0 mg Rz w miesiaou, tego
samego dnia kafdego miesiqoa; mofna ro@waive Twiekszent dawki
do 100 mg w miesigocu U pacjentw 7 masq ciata wigksza niz 100 kg ,
U ktdrych nie wystapita odpowiednia odpowieds kliniczna po 3 lub 4
dawkach,

Droga podania

Galimumab nalefy podawad podskdrnie. Paciend moga samadrielnie
weettmwkivwad golimumab po odpowiedrim przeskoleriu dobvczgovm
techniki podekdmez owstrzvkivwania jefzeli lekarz zadecvduje, Te jest
towtaiciwe i bedeie to powigzane = obserwa oig medvozng, Pacijenc
powinni  zostad pouczeni, fe naledy wstrzykiwac caty iledd
galimumabu zgodrie 7 obszerna instrukciy dotwezacs podawania
prredstawiong w ulotce dla pacjenta, Jegli konieczne jest podanie
kilku westrzwhknied, nalery je wwkonadw rdfmvch miejzcach ciata,

Mechanizm dziatania na

podstawie ChPL

Golimumab jest ludekim przeciwciatem monoklonaloym, tworzgeowm
stabilne kompleksy o  duivm powinowachwie zardwno do
rozpuszczalne], jak 1 przezblonowe] postact ludzkiego czwnnika
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ma rtwicy nowotwory alfa (THMF-o), zapobiegajac wigzanmusie THF-o
I jego receptorami.

Wivkazano, e wigzanie ludzkiego TMF przez golimumab neutralizuje
indukowang przez THF-o ekspresje nma  powierzchni komorek
czasteczhki adhezvinej E-zelekiury, czgsteczki adhezji
miegdzykom drkowe] naczvn (VC A1) 1 miedevkom arkowe] czgsteczki
adhezyine] [IC&WM)-1 komarek srodbtonka. W badaniach in witro,
wydzielame interleukiny & [IL-8), interleukiny 8 [IL-8) oraz covnmika
stymulujgocego wzrost kolonii granulocytow [GACSF) indukowane
przez THF bvlo hamowane przez golimumab.

3.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli ponize] przestawiono status rejestracyiny wnioskowansego produk iy leczniczedo.

Tab. 7. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu Eczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

pierwsze porwolenie: 1 pazdziernika 2009 r.; ostatnie przediuzenie
pozwolenia; 19 czerweca 2014 ., Decwzja Komizji Europejskie]

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

feumatoidalne zapalenie stawdn,

miodzriencze idiopatvezne zapalenie stawdwg,

fuszcrvoowe Tapalenie stawdu,

oziowa spondyoartropatia (we tym Tesztyiwniajgce rapalenie stawdw
kregostupa i csiowa spondyloartropatia ber zmian
radiograficzrvch),

wizodriejace rapalenie jelita grubego

Status leku sierocego

brak

Warunki do puszcze nia do obrotu

Podmiot  odpowiedzialmy  przedioiy  okresowe  raporty o
bezpieczenztwie stosowania tych produktdw zgodnie z wymogami
okreglommi w wevkazie unijrvch dat referencyinych (ang, EURD List),
o ktorym mowaw art, 107 c wt, 7 dyrekbvnwey 200017 83°WE 1 ktdry jest
ogtazzany na europejskie] stronie internetowe] dotwegoe] lekdw.

3.1.2 Przeciwwskazania

Maduwrazliwosd na substancie ceynng lub na ktdrgkolwiek substancije pomocnicza, czynna
gruzlica lub inne cigZkie zakarenia, takie jak posocznica, 1 zakafenia oportunistyczne,
umiarkowana lub cigfka niewydolnosg serca (klasa [ wg NYHA) .

3.1.3 Przedawkowanie

Wy crasie badania klinicznego podano pojedyncze doizylne dawki do 10 mgikg. Mie
stwigrdzono toksycznodci wymagajgcej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania
zaleca sig kontrolowanie pacjenta, czy wystgpuijg u niego podmiotowe 1 przedmiotowe
abjawy dziatan niepofgdanych oraz natychmiastowe wdrofenie odpowiedniego leczenia

ob jawowego.
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3.1.4 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wy kontrolowane] fazie gtdwnych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow, tuszezycowean Zapalenia stawow, Zeszbywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych i wrzodziejacego zapalenia jelita
grubegn najczescie] zgtaszanym dziataniem niepoZgdanym bywto zakafenie gormych drig
oddaechowych. Wi stapito ono u 12, 6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentow
Z grupy kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepofadanych zgtaszanych podczas stosowania
golimumabu naleigcigzkie zakazenia [w tym posocznica, zapal enie ptuc, gruzlica, inwazyineg
rakafenia grybicze i zakazenia oportunistyczne], choraby demielinizacyjne, wznowa HBY,
zastoinowa niewydolnodc serca, charoby autoimmunologiczne [zespdt toczniopodobry),
reakcje hematologiczne, cigfka ogolnoustrojowa  nadwrazliwodd  [w  ftym  reakcia
anafilak tyczna), zapalenie naczyn, chtoniak i biataczka.

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanych

Drigtania niepofgdane obserwowane w badaniach kliniczrych 1 zgtaszane w okresie po
wp rowadzeniu golimumabu do obrotu na catym swiecie zebrano w tabeli ponizej. Dziatania
niepoZzadane wedtug klasyfikacji uktaddw 1 narzgddw uporzgdkowano wg. nastepujacych
kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto [ 1/10); czesto (217100 do < 1/10) ; niezbyt
czesto [z 11000 do < 1/100); rzadko (2 110 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000]);
nigznana [czestosc nie moze byl okreslona na podstawie dosteprych damych]. W obrebie
kazdej grupy o okreslone] czestosci wystepowania dziatania niepoZadane s wymienione
Zoodnie ze zmnigjszajacym sig nasileniem.

Tab. 8. Tabe laryczny wykaz dziatai nie pozadanych golimumabu.

Czestosc Zdarzenia nie pozadane

Zakazenia i zarafenia pasofytnicze

Bardzo czesto: Zakazenia gdrnych drig oddechowych [zapalenie
nosowej czesci gardta, zapalenie gardta, zapalenie
krtani oraz zapalenie blony Sluzowej nosa)

Czgsta: Zakazenia bakteryjne [na przvktad zapalenie tkanki
tacznej), zakazenie dolnych drdg oddechawych [na
preykiad zapalenie ptuc), zakaZzenia wirusowe [na
preykiad grypa i opryszczkal, zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok, powierzchniowe zakaZzenia grzybicze,
ropien

Miezbyt czesto: Posocznica, w tym wstrzas septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Rzadkao: Gruzlica, zakazenia oportunistyczne [na prayvkad
inwazyjne zakazenia greybicze [histoplazmaza,
kokoydioidomikoza, pneumocystazal, bakteryjne,
atypowa mykobakterioza i pierwotniakowe], wznowa
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Czestosc

Zdarzenia nie pozadane

zapalenia watroby typu B, bakteryine zapalenie
stawdw, infekoyine zapalenie kaletki maziowe]

Mowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslo

ne

Miezbyt czesto:

Mowobwory [na prayvkiad rak skdry, rak
kolezystakomdrkowy skary oraz znamie melanocytowe)

Fzadko:

Chtoniak, biataczka, czerniak, rak z komdrek kerkla

Mieznana:

Watrobowo -Sledzionowy chtoniak T-kormdrkowy

Zaburzenia krwiiulkdadu chionnego

Czesto:

Miedokreistosc

Miezbyt czesto:

Leukopenia, trombocytopenia, pancytopenia

Fzadko:

Miedokreistosc aplastyczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Cresto: Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli, nadwrazliwaodis,
pokrzywlka), obecnosd autoprzeciweiat
Rzadko: Cigfkie ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci w

tyrm reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn
(wogdlnione], sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne

Miezbyt czesta:

Zaburzenia tarczycy [na prayvkdad niedoczynnosd
tarcoyoy, nadczynnost tarczyoy i powigkszenie

tarcoyoy)

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Miezbyt czesto:

Podwyzszone stezenie glukozy we kiwi, podwyZszone
steFenie tuszozdw

Zaburzenia psychiczne

Czesto;

Depresja, bezsennoid

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto;

Lawroty gtowy, bale gtowy, parestezija

Miezbyt czesto:

Zaburzenia rdwnowagi

Fzadkno:

Choroby demielinizacyjne [osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego], zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Miezbyt czesto:

Zaburzenia widzenia (na przykiad niewyrazne widzenie
iobnZona ostroid wzroku], zapalenie spojowek,
alergia oczna [na preykad Swigd i podraznienie)

Zaburzenia serca

Miezbyt czestao;

Arytrmia, objawy choroby niedokrwiennej serca

Fzadko:

Zastoinowa niewydolnosd serca (pojawienie sig lub
nasilenie)

Zaburzenia naczyniowe
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Czestosc Zdarzenia nie pozadane

Cresto: Madciinienie

Miezbyt czestao: Zakrzepica [na preyktad 2yt gtebaokich i aorty),
zaczerwienienie skiry

Rzadko: Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: dstma i powigzane objawy [na praykdad swiszczacy
oddech oraz nadmierna aktywnosé oskrzeli

Miezbyt czesto: Srédmigzszawa choroba ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Miestrawnosd, bdle Zotadkowo-jelitowe i brzucha,
nudnosci, choroby zapalne przewodu pokarmowego [na
preyvkiad zapalenie btony Sluzowe | Zotadka i zapalenie
jelita grubega)], zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej

Miezbyt czesto: Zaparcia, refluks Zotadkowo-preetykowy

Zaburzenia watroby i drdg Zotciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnoici aminotransferazy alaninowe]
mwiekszenie aktywnoici aminotransferazy
asparaginianowej

Miezbyt czesta: K.amica zotciowa, zaburzenia watraby

Zaburzenia skary i thanki podskarne |

Czesto: Swrigd, wysypka, tysienie, zapalenie skary

Miezbyt czesto: Skdrne zmiany pecherzowe, tuszczyca [pierwsze
wystgpienie lub zaostrzenie uprzednio rozpoznanej
tuszezyoy, tuszomyca dioniowo-podesawowa 1 tuszozyca
krostkowa), pokrayka

Rzadko: Ztuszczanie skiory, zapalenie naczyn [skdrne|

Zaburzenia mieiniowo-szkiele towe i thanki tacznej

Rzadko: | Zespdt toczniopodabny

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: | Zaburzenia pecherza moczowe go, zaburzenia nerek

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Miezbyt czestao: | Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruaciji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Cresto: Gorgczka, astenia, reakcje zwiazane z infuzja [w tym
rumien w miejscu wstrayknigcia, pokranwlka,

stwardnienie, badl, sinfaczenie, Swigd, podraznienie i
parestezjal, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe]

Fzadko: Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Cresto: Ztamania kosci
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3.1.4.1Monitorowanie stosowania technologii

Fo dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewwanych
dziatan niepozgdanych. Umoiliwia to nieprzerwane monitormowanie stosunku korzysci do
rvZyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalefgce do fachowego personelu
medycznegn  powinny  Zgaszad  wsZelkie podejrzewane  dzigtania  niepoZgdane  za
posrednic twem krajowegn systemu zgtaszania.

3.1.4.2 Kompetencje personelu

Facjenci mogy samodzielnie wstrzykiwad golimumab po  odpowiednim  przeszkoleniu
dotyczaoym techniki podskdrnego wstrzykiwania jefeli lekarz zadecyduje, Ze jest to
wiasciwe | bedrie to powigFane z obserwacig medyczng. Pacjenci powinni zostad pouczeni,
e naledy wstrzykiwac catg ilosd oolimumabu zgodnie z obszerng instrukcjg dotyczacy,
podawania preedstawiong w ulotce dla pacjenta.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Palsce leczenie nr-ax<bph golimumabem nie jest refundowane. Leczenie nr-axSpA
jest jednak refundowang w przypadku innego inhibitora THF, certolizumabu pegol, w ramach
programu lekowegn BHZ. Lecrenie certalizumabem pegaol pacjentdw z ciefkg, akbywng
postacig spondyloartropatii osiowej ber zmian radiograficznych charaktensstyczrych dla
LESK(ICD-10 M 46.8].

Golimumab jest obecnie refundowany w ramach programow lekowsych e leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczegn idiopatycznego zapalenia stawduw o
przebiegy agresywnym [[CO-10 MOS, MO6, MOE), leczeniu tuzczycowedn Zapalenia stawc
0 prZebiegu agresywnym (ICO-10L 40.5, MO 1, MOT. 2, MO7.3) 1 leczeniu Zesztywniajacegn
zapalenia stawdw kregostupa (Z75K) (ICD-10 M 45).

3.2.1 Warunki refundacji dla golimumabu
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w

2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
golimumabu
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Wiczasniejsze uchwaty/ stanowiska/ rekomendacje/opinie ADTMIT dotyczace terapii nr-ax<sph
preedstawiono ponife].




Goimumab (Simponi®) w leczeniu spondy oartropati osiowe]j bez zmian radiograficanych charakterystycznych dla 225K

Tab. 14. Weczesdnie jsze uchwatyfstanowiska/rekome ndac je fopinie Agencji dotyczace terapii nr-axSph.

Mr i data wy-dania

| Uchwvata/Sta nowisko /O pinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nr-axSpi

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 41/2016
z dnia 25 kwietnia 2016
roku

Rekomendacja nr 26/2016
Z dnia 26 kwietnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny
Techno logii Me dycznych i
Taryfikacii

Stananisk o

Rada Prjrayshodsi umnaje za zasadne objecke refundacig produkhl |ecaicEan
Humita (adalimumab), razhadr do wetrzvkinan, <0mg, 2 amputkostrzekanki + 2 gaziki
nasgczone alkohodem, kod B&M: 509990008055, v ramach programu lekowegn
LLecenie cieskie ], adbywne ] postaci osiowe j spondiyd catkropati bez zmian

radial ogicach = chiekbaanymi chjawam i praedmiotowymi 2apdenia (100100 Mda)™,
w ramach istnie jgoei gnopy limitowe j, jako leky dostepresn bepiatnie, pod
warnkiem wwnzgd ednienia proponowanych Zmian w zapizach programulekowesn oraz
WYPrAcOEria korzystmie Eaegn RR%,

|zazadrienie stanowizka:

Wiriosk ol any prog ram lekowy obe muje populacie = ciesa, akbywang postacig
oidne j pondy oartropatii bez amian radid o2icanych z obigk bawnymi abjawami
praedmiotounmi zapalenia, w kbarej add imum ab bedzie shosowany jako treecia Inia
|eczenia, po uprzednim zastosowaniu oo najmnig) dwdch |ekdw Z gnopy MLIPE, M ezy
podk.red i, 22 crest pacjentow  cieska akbwwng postaciy csiowe j spondy cartropatii
bez Zmian radiol ogicarych roawija Eszhwiniziaee Z=palenie stawduw kregrstupa,
Zaden z lekiw z grupy anty-THF posiadajaoych wakazanie rejestracying w
andimwane ] popul asji mie jest checnie refundowany we wrioskomanym wakazanio,

Stanowisko:

Prezes dgencii rekomendl e cbjecie efundacjy produkiy lecamicaszo
Humita, addimumab, ozhwdr do webrzkinan, 90 mg, 2
anpukostragkanki+ 2 gaziki nasgczone dkaobolem, kod EAM
EO90M0R0RE, v ram ach programu lekowego | Leczenie ciedk e ],
ahaunej postaci spondwoartopatii bez Zmian radiologiczach 2
cbiekbawrymi cbjawami praadmictowymi zapd enia (20100 Mds )™ pod
wankiem conizenia ko2 tetapii add imumabem do kosztu terapii
najtarezym inhibitorem THF-alfa mrejestowarym w tym wakazaniu,

| tzazadnienie stanowizka:

Prezes dgencji, biorge pod unwage stanowisko Rady Praejraystosc,
dostepne dowody nadk.owe i wyniki and iz farm awoekonom icanwch,
shaierdza, 22 adalimumab jest terapia pordwrmand ng pod wed edem
efekbnnodc klinicznej zinmmi lekami 2 gropy nhbitordw THF-Afa
lpordwnanie pognednie 2 etanerceptem i certol zumabem pegol ) w terapii
nk-25pd (ang, noreradiographic ada spondd oarthitis), Mie dokonano
jednak pordwnania 2 golimum abem , kbory jest riwniez zarejestomwan w
acenianym wskazanil 1chod nig jestw nim refundowany itak jak
pozostate inhibitory TMF-afa), to maghy stanowic technol c2ie
dtematyung da adalmumaba.

Podkredenia wymaga fakt, =& inhibitory THMF-d fa stanowia akbualny
standard leczenia nr-aSph w Anigte mkomendacii klnicach araz w
ool gepertdm, zaf adalimum ab jest refundaany wwiskszodod krajdin
1E, i fym rdwnies w nigkhanech k rajach o 2ol izomym do Pol =i PRE per
capita,

Jedrak wobec niepawno ol oszacaman dotyezaoy dh efekhl 2d ramotnegzo
w wanirkach recsanishe] prakhdi klinicznej oraz liczebnodci popul acii,
ktdrg objaby whioskowany program , w opinii Prezesa warurkiem
refundacji powinno byd chnienie koszhl tergpii adalmumabem do
najni=zegn koszhy terapii = zashosowaniem inhibibora THE-Afaw
ocenianym wskazanil, Ponadto 2 uwagi na wskazang ponn2e j nispsnoss
o do efekiu terapii, seceegdinie w diiszym horyzoncie czasuwym, oraz
urEd foes weyrikow and 2y ekonomicanej na amiane parame b
anigzanych 28 shsecannicia, @msadne jest wprowadzenie Nistrumenty
podzizh) ry2dka oparteso na efektach leczenia,
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 8972016
z dnia 22 sierpnia 2016
roku

Rekomendacja nr 5272016
z dnia 22 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Me dycznych i
Taryfikacji

Stanaisk o

Rada Prejraystoioi umaje za niezasadne objecie refundacja p roduki lecaiczegon
Cimzia (certol mumab pegdl 1, 200 me, rozhwd rdo wstrzgkinan v am putkostzdancs,
2 amputkostragankiw opakowania, kod EAR: BOPSR07345%, we wskazania:
leczenie ceriolizaomabem pegol pacienton Zciesq, akhang postacia
pondyoartropatii osiowe j (5pd) bez amian radiograficaych charaste nebycanych dla
ZESK (D10 M 30

Rada Pr=jrayshodci Uwaza za Zasadne objecie refundacia produkhl | ecaniczeon
Cimzia (cerbolmimab pegd ), roztwar do watrzykiman w amp.-stiad,, 200 mgfml, 2
amp.-stiad, , kod BARN: BR09990F 3085,

11 ramach cbecnie finansowanego programu; ,, Leczenie nhbitorami TR alfa
aniadoczeniobiorcd z ciedkq dubanng postacia Z25K oraz rozszerzenie dotychozas
obanigaljgoean pro2ramy o wskazanie spondy aartropatii osiowe] (Spi) bez Znian
radiograficanych charakterysthycanych dla 225K

dbo

» whworzenie odrebniego programu dla tej grupy chorch, obejmujacesn wezystkie
imhibitory TMF-dfa, pod wardrkiem obniznia koszh terapii cerdizmabem ponizj
koszhy terapii najtanszym inhibibarem THE dfa.

Lek, powsinien by wydawany pacjentom bezplatnie, w ramach istnie jgoej gnpy
lmitowe].

Rada Pr=jraystodci anraca una2e, =& propanaany instroment daelenia nadea (RS5)
Jest miewnystarca jacy.

Rada zgbasza nastepujace uwagi do projekio programu lekowego:

sndezy precy@dinie ckredic, jak licawd 15-miesiecany okres leczenia;

* nd ey Amienic Zapis wymagajacy nagheon odstamienia leku, a nie stopriowezn
anniejszania daviki leku lub odsbepu miedzy nimi, oo 2 punkiu widzenia finarsdw
publicanych moze ckazac sie korzystne, Cbecnie wigkszoss chonech ma nawnoty
choroby po naghym oadstawieniu leky, Koncepcia stopricmegn od=tawienia,
dostoeowana Tidywidual nie do dhoregn, 2e0dnie = rekomendacjami
migdsynarodonm i, bytaby bardzie j uzasadniona, Mie ma tez rekom endacii lecenia,
kiare zdecatyby odstawianie intibitora TRE dfa w preypadku utramiawania sie jego
e rhecnioes;

s ndezy mziags pod MNEZE, E w pr2wpadk stosowania inhibitordw THF alfa, ishotnie
lepzzy efektleczenia uzyskuje sig prasz jego wigeEnie przed powstaniem nadz=rek,
rhie dojdzie wanczas do bworzenia sie nowej tharki kostne j;

= wEtplimodsi budel zasadnods podziaty pacientdw w 24 esniosci od dominujasych
objandn = strony stawdn cbwodowych | 2apal enia Soiegien, a taae wkonauania
C2gdci badar (hapat, alat, CB).

|lzazadrienie stanowizka:

Jedno randomizowane badanie Klinicne dobre j jakosc RAP ID-asph pobwierdza

s rtermod cerhol umabu w parinaniu 2 placebo w omanianym wekazanil,
Stnierdzono, 28 Fmnie j=2enie akhannodc choroby oceniane] w Zamnno woskal i

Stanowisko:

Prezes Agencii nie rekomenduje cbhjecia refundacja produk by lecaniczean
Cinzia, ce ol izumab pegol, rozhwdr do wstizykimar i
anputkostragkance, 2 anpulkostrzgdkanki w opakawaniu, kod EAR
B0 34394, w programie lekowym | Lecenie certol umabem pegal
pacierton 2 cieda, akhang postacia spondd oartopatii csiowej (Spa)
bez amian radiograficaych charak teryshycanch dla Z25K (IC0-10 8
24,817,

Prezes dgencii rekomendaje cbjecie mfundaciy prodlkiu lecamicaego
Cinzia, oe ol izumab pegol, rozwdr do wstizydmar
anpubkostakance, 2 anpudkostadgkanki w opakonwanio, kod EAN
B0 34394, w ram ach jednesn programu lekowegn dotyceaeesn
leczenia pacientin 2 ciedg, dchanng postacia spondy nartropati osiowej
(5pd ) bez Zmian radicz raficanych charadbe rystyczarmch da 225K, kbdry by
obejmomat rawniez nne tempie biologiczne nhibitorami THE-Afa; pod
A mnkiem cbnizenia koszu terapii cerbol mumabem do koszhy terapii
najtarezym inhibitorem ThF-alfa Zrejestowarym w tm wskazaniu,

| Easadnienie rekomendacii:

Prezss dgencii, biorge pod uwage stanowisko Rady Prae jrzystosc,
dostepne dawody nadkowe 1 waniki ana iz farm aoekonomiczanych
shiierdza, 28 finarsowanie cerd izomau dawskazans j we wnicska
popul acji docslovee j jest msadne.

Wihmiki pardnnania pogredniesn certolizamaby (CERT) z adalimumabem
mwDA), etanenceptem (ETA) oraz golimumabem (GOL) wakazljgna

po ramrwd na skotecanoss kliniczna i 2blizony profil bezpieczenshua
miedzy pordmnaarm i Tihibitorami THF-A fa po 12 tee, terapii,

Wit azano iztotnodd statystycang na ko i CERT da pordwnania z ADA
ZET# w Zakresie nigkhd nich d nagorzedowch punkctdm korcovech, de
wigks2es obee nwowarch rEnic jest shoaunkowo nieduza i moze nie by
Etotna klinicznie.

Bezpodrednie badanie pordwnujace certoliamab 2 placebo wykazaio
Ehotng statyshycanie wanice duhecano:ici na korzyst CERT dla oceniarch
purktan kodcowych, W pordwnani oo placeho nie Zaobee nuaano
shotrych statystycenie rdEnic w 2akresie 2darzn nispozgdarych
wnmikajaoych zleczenia do 16, tweodnia, Intepretajas wyriki andizy
kliniczne i ndezy zdawac sobie sprave Z jej ograniczen, m.in, = fakhy, 22
badaria wtaczone do praeslaol systematycaness dobyezg populacii

& rs2e] Nz popu acja wskazana we wridsky refundacyimm , oo moae
wphac na weniki anal @y

Przepromadzone w ramach and izy ekonomiczane] pardnnanie koszhin
whkazato, 22 pray uwzgd ednieniu proponowanego B35 terapia
cerolizumabem jest tareza od terapii adalmumabem i etanerceptem.
Wihmiki and Zy wniosodawcy wskaaig, 28 st rdwnie? tareza od terapii
golimum abem , ale wyriki cbliczen Agsncii sugsnjy, & mode byd
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Goimumab (Simponi®) w leczeniu spondy oartropati osiowe]j bez zmian radiograficanych charakterystycznych dla 225K

A50W0S, jak 1 BASDAL, bylo stotmie statysheeonie wigk s w ramieniu pacientom
leczomech certdiaumabem w dawce 200 marZ twa, 1 40 mafd tyg,, nizw gnpie
otrzymujace] placebo, po 121 24 tyg, obsenmacii, Podobmie, w 121 29 tye, badania,
ishotnioés statyshwcana na korzydd cerolizom abu 200 maf2 tg, 1400 madd teg, ,
w=gdedem placebo, odnobawano w zakresie zmiany wyniky w skali BASMI (ocena
nuchomoéci kregnstupa i stawd k raaomo-biod ronch ) oraz Zniany wanikow i
BASF] {ooena spravwno:c fizyeanej).

Brak jest badan klinicaych bezposrednio pordwnu jaoych certolizam ab = ninymi
irhibitarami ThE dfa, natomiast pordwnania posrednie wakaa i, 22 sutecmnosd
cerolizumaby jest pordwniwalna z komparatorami, W Sadmm z wwmienionych
potyzEj pUnkhdm kofconch nie wykazano ishotne] statyshycanie prasmwag
certoltaumabuy nad inmmi nhbitorami THE dfa, Istoing statyshyeanie praawaze na
k=2t certol @ abu wykazmno:

* 0 pordnanid 2 add imum abem - jechnie w Zakresie Amiany ocerny dhanods
choroby w zkdi BAS0 | it ko dla grupy taczone ] ceridlizamab 200 mg + certolizaumab
410 mg) oraz aniany vkl wodai BASF] jwszystiie sropy badane) po 12 e
obEenwacii,

* 1 poranwnanil 2 etaneceptem - w zakrese amiany wynik w skdi ASDAS, zmiany
wiyTikid v sk i BASDW] hd ko waniki da gripy Fozone] stoasjaoe] obie dawki leku),
amiana vkl woskali BASMI i BATF | po 12 tye, obeenuaci,

Refundacja cerolizumabg moze awigkszyd mod iwosct dywidualnego doboru leku =
anpy irhibitondw TRF alfa dla chorych 2 5pi, oile bedzie on stosowany w kam ach
rzs2eraonego o te gnpe chondch programuy: |, Leczenie inhibitorami TMF alfa
Anfadczenicbiorcim 2 ciesky dchnng postacia 275K,

rieznacznie drozsza, Whniki anal =y uakecanoan kosztin pordanuisges |
certolizumab = placebo nie 53 wiarygodne, 2dvz praedstawiony modd nie
odpowiada Fpisom whiodkowaneso programu lekaweso,

hnal Za wpha na budbet inkazata wzrost wydatkdn phatrika
pubicznes w anigai 2 rEpoc2eckem finasowania asenmane]
techmologii, jednak jej ghiwnym ograniczeniem jest brak mod o
precyZyinean oszacomania | tzebnodci popu acii, oo czyni uZysany warik,
TEFELATYT

Podkredenia wymaga fakt, 2 inhibitary TMF-d fa stanowia akhualny
standard leczenia nr-aaps wAniete mkomendacii klnicawch araz w
opinii ekspertdw, Wizystkie zidentyfikowane rekomendacie efundacyne
odnosza sie pozybaanie do finansowania certol umabo w rozpathawansj
ednoshce chorcbowe j.

Z uwagi na brak dowoddw na vyesza dotecenoss CERT nad GOL,
riepenodd omacomar dotyozacch efelhy 2d mwotnego w wanirkach
rEcnizte  pralbyki klinicane] oraz liczsbnosc popu acji, kborg objatby
wnicekowmaEny program, wopiii Prezsa, wannkiem refundacii powinno
by obnizenie koszty terapii cerbdl mumabem do najnizszezo ko=
terapii z zastosowaniem inhibitora TRE-afa v ocenianym wekazanio,

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 73/2015,
7472013 i 732015 z dnia
Z9 maja 2013

Rekomendacja nr 46/2015
z dnia 25 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Me dycznych i
Taryfikacji

Stanowisko

Rada Pr=jravshodsi uwasa 2a niezasadne abjecie refundacia produk o

lecaniczeso Enbrd (etane rcept), proszek 1 rozpusaczlnik, do sporzadzania

tozhaom dowstradinen, 25 mg, kod EAR: RR0999077 7958, w ram ach

programu lekonegn , Leczenie etanerceptem aviadczenichionsim z cezka,
ahanng postacia osiowe] spond oartropatii bez anian radiologicawch

2 chiekbyurmmi ob javami pradmictowymi zapaenia (KKD—- 10 M9617° 220dnie

Z Zpizami Egndnionegn programu | ekowegn,

|zazadnienie stanowizka:

Chraz kliniczmy cigdie] dbane] nk---2:5pd (osioma spondy cairopatia bez Znian
radiologicarnich = chiskbwnymi chjawam i prasdmiotowymi Zapdenia) nie jest
jeszoze doktadnie opisany i moze byd ubozamiany = poczgtiounm stadium ZZ5K
[Eszhnwniajaee zapalenie stawdn kregostupa), W przed gdZe system atycznym nie
odnotowano istotne j raznicy efek bamnosct inhibito rdw THME pomiedzy chornmi = 225K i
nr---ax5pi, Istmigjace dowody naukowe umiatowane j jaosci wekaaiiy, 22
antazonisci THF mozg bydlekam i skotecanymi w 223 oraz cieskiej postaci nr—-
adpd (ICD 100 M 46), Pordwnania posrednie nie mzstraegais ednomacanie, khone 2

Stanowisko:

Prezesz doencii nie rekomenduie cbjetia refundacia produk b lecaniczesn
Enbrel ietanercept): prosaek 1 rogpusaczd nk do sporzadzania rozton
do westrzykivan, 25 mg, EAN: 5909990777908, mzhwdr do wetrzykivan w
amputo-straance, B0 me, EAN: RA0P061825R, rozndr do
wstrzykivan we wetrzdkinacal, B0 mg, EAN: B0999071278E, w ramach
programu lekowegn | LecEnie etanerceptem aaviadcEniobiorom 2
ciezka, dkbowng postacig osiowej spondy oartropatii bez Fmian
radiologicamch 2 chiekbawirymi cbjamami praadmictowymi 2apdenia
(010 M 5T

| tzazadnienie stanowizka:

Prezes Agencii, biorge pod uwwags stanowisko Rady Praejraystosc, waniki
dotycace sutecaniodsd Kinicane] 1 bezpiecznishua oraz pordnanis
koszban terapii whicdkowanej w popul acji chornch z cieska, ddnng,
postacia osiowe j spondy cartmopatii bez Zmian rdiologicamch 2
chekbawrymi objawami pradmictaaymi zapd enia swierdza, 22
etanetcept jest terapia pordwnna ng pod wzd edem efekhanno:zi
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irhibitordw TRF stosowanych wbm wskazaniu jest soobecamie g2y, jednak weniki
|eczenia etanerceptem w Zakresie oceny dchnunodsi choroby, sprawnoss fizveame j,
ruchomoec kregostupa usbepuja uzysk amm po ceolizumabie pegol, Czigtanie
niepozadane etanercephy westepu ja 7 ceeshndsiq podobng jak w popdacii chonechna
nr---ax5pd. Trzy rekomendacje klinicane organzaci 1 towarzyshw naokownach 53
poZybnne | wskaa i na skutecanoss intibitordw TRE Zardwno w 225K, 31 ne--
asph, DA zz2 rekom endacie klinicane 53 obecnie w trakcie opracowania, Jedna
rekomendacia refundacyina jest pozybyuna, jedna negatwina, Lek nie Dstat w tym
wakazanil Zaskreptowany praez FOw, Lek jest mfundowanyw 15 wirdd 39 krajow UE
iEFTA, w tym w k7 panishwach o PKE 2bl omm do Polskd, W opiniach polskich

ek spertdn nbbitory THF 53l ekami zalecanymi po niswystarczajace j odpowiedzi na
dina nieste raidoine |eki prEecinzapane; aurdconn jednak, owage na whenka censg
leku, Etanemept jest niesfek tuuny koszhowo, Akboane w P sce 2aden antagonizta
THF rie jest refundowany w oceniarm wakazanid.

klmiczre] z inmymi antazonistami THF d e nie jest terapig koszowo
efekbnng,

Praadstanione dowody nadkowe wek a2y istoing statstycanie
Ftecanadd w pardinnanio do leczenia placebo, de dakonane
pordwnanie posednie Zoerol izum sbem peznl wkazato nizszy,
Ftecmadd wninskowane i technalogii, Md ey misd na w=zled=ie, 22 nie
odraleziono badan doktadnie odawie roied ajgowch charakhe neshike
chonch objetych leczermiem wram ach programu |ekowegn, W efekcie
praeprovwadzona and iza praedstania wyniki da populacii finej niz
wnicskowana, Ponadto, badania @ staty pragprowadzonej na nieduse]
ghpie chorech,

43




Golmumab (5mpon®)w |eczenia spondd oartropatii ceiowej bez zmian radiograficzrych chardkbe rystycanych da ZZ5K

Gaolimumab nie byt oceniany preez ADTAMIT w analizowanym wikazaniu. Ponizej zestawiono
uchwaty/ stanowiska/ rekomendacje/opinie Agenc i dla golimumabu w inmych wskazaniach.
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Tab. 15. Weczesdnie jsze uchwatyfstanowiska/rekome ndac je fopinie Agencji dotyczace terapii nr-axSph.

Mr i data wy-dania

| Uchwata/Stanowisko /Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Fmiana wzakresie wshkazan do stosovania lub davdkeovania, Wb sposobu podavania odmiennyich niz okreslone w Char akterystyce Produldu Leczniczemn

Opinia Rady Przejrzystosci nor
1422015 z dnia 13 lipca 2015 r. w
sprawie objecia refundacja lekdw
zawierajacych substancje czynne

adalimumabhb, infliksymab,
golimumab, certozlizumah,
etanercept, rytuksymah,

tociizumab w zakresie wskazai
do stosowania lub dawkowania,

lub sposobu po dawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Stanowizko:

Rada Przejrzystoeci uwasa za nie zasadne objecie refundacja| ek dw
Z@wie rajaych aubstancie caymne adalimumab, nflksmab, gdimuma,
ceroliamab, etaneroept, nrtukasym ab, toctlizum ab w mkresie wekazan do
shoeoiwania lub dawkowania, b sposobu podawania odmiernwch niz
ckres one w Charakdbe nstyoe Produktu Lecaniczzgo , w o ramach programu
lekomean ,, Leczenie mumatoidalnegn Zapd enia stawdw i micdziernczgn
diopatyczneon z3palenia stawdw o prasbiegy agresvanym (IC0-10 & 05, b
06, M OSF" we wnicskomanym ksztattie | Jednoczednie, w odniesieniu do
sPesttmnch Zakreatn shosomania i, [ekomn we wnioskomanym
proStamie

Rada uwaza:

1. W czedni dotyezace] reumatoiddnegn zapalenia standu;

a, 2a zazadre stoeowanie Tinego nhibbitora THF dfa w sybuacijach: dergii,
deistan miepozadanych, kbre moga nie wystepowad pray shosowarniu
Tinen niz dotwohczas stoaowany inhibitora THWF alfa oraz przy
rieadekmatne] odpowiedzi na lecznie,

b. zanie zasadne stosowanie inhibitorm THF alfa po niepowodzeniu terapii
tocil umabem ,

C. Za niezasadne stoaowanie nvfuksym abd po niepanodzeniu terapi

tocil mumabem ,

d. za zasadne zastosowanie w szceegdlmych praypadkach (po uzyskania
nidvaidualne j 220dy Zespoty Koordvnacyjneso dz. Lecznia Biologicaegn
w izhorobach Reum atyczrych) tocilizum abu po weessniejszym lecznu
mhlksymabem | JednocEsnie Rada uwaz za niezasadne zastosonanie
szegilnych praypadkach inhibitora TRF dfa po weessnie jszvm leceenia
btk sbem ,

&, Zanezmzadne shosananie addimumaby, 2olimumaby, certolzumabu,
etarercepty, tocilimmaw z symtetyczrymi lekami modyfikojgoumi
przebieg choroby inmmi Mz metotreksat, ) z adfasd azyng (ub
leflunomidem;

2, W cegiani dotyozaoe] mindzienczego idiopatycanego zapd enia stavduw;
a. za zasadne shosowanie Tinego nhibitora THF dfa w sybuacjach: dergi,
dziatan niepozadanych, kidre moga nie wystepowas pray shosomaniu
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Mr i data wy-dania

Uchwata/Stanowisko fOpinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nnen niz dotychezas sosowany inhibitora THF alfa oraz pray
rieadekwane) odpowiedzi na lecznie,

b. za nezasadne stosowanie inhibitora TRF alfa po niepowod=ni terapii
tocil umabem ,

C, 23 niezasadne stosowanie adalimumaby, etanercephy, tociizumabu z
syrtetycanmilekami modyfikujacymi praebieg cho by Tinymi niz
metotreksat, ti, aulfasalazyng,

Fii o

Stanowisko Rady Prze jrzystosci nr
13942013 i 14042013 z dnia 29 lipca
2013 r. w sprawie oceny leku

Simponi  (golimumab) kod w
programie lkekowym ,leczenie
golimumabem

swiadcze niobiorcow z  ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajacego zapalkenia

stawdw kregostupa™

Rekomendacja nr 89/2013 z dnia
29 lipca 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacija
produktu leczniczego Simponi
{golimumab) w ramach programu
lekowego we wskazaniu: leczenie

golimumabem

Swiadcze niobiorcow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia

stawow kregostupa (Z75K)

Stanowisko:

Rada uwaza za niezaszadne finanzowanie 22 srodkow publicamch produkiu
lecaniczesn Simponi (2olmumab) w amach programu lekowezo | Leczene
aolimumabem awiadczenicbioroow = cigdg, akbwng postaciy
Eszhanniajaeeon zapd enia stawdw k eoosups”, Jednoczesnie Rada
Eza za zasadne finansowanie produkiy lecanicaego Simponi
r2olmumab) w ramach rozszerzenia abacnie fnansowanego programuy
lekowegn ,, Leczenie nhibitorami TRF-dfa Swiadczeniobioncw z cieska,
ahanng postacia 2eszhannia jgregn Zapd enia standu kregosipa™,
wndananezn bezplatnie w ram ach odd3elnej gupy limitonwe]j, de pod
watnkiem osiggniesia koszhl terapdi na poziomie nanizsEgn
rPecammistean ko= tempii rocenej sposiod cbecnie finansomarch
tym programie lekaw = gropy Nhibitordw THF-d fa,

|lzazadnienie:

Produkt lecamiczy Simponi 2ol imum ab) nd esy do gropy inbibibo roe ThE-
dfa, oo daje dodatkowg opcie terapeubysmng dnigie] strony [ek nie jest
stotmie tecarie ==y od dotychczas finansowanwch inkibitaonda TRF-dfa,
Brak, je=t badari berpostednio pomiwnu jacch 2ol imumahb 2 innymi |ekamiz
tej gropy, a pordwnania pozednie cbarczone 53 Macang Nepenwnossia
and #a Kl nicana nie zawiera Endomizowanych badan domodzgoch
whzsz0ac |eku nad technologiami medyczanymi refundowanymiw tym
nskazaniu, Zdaniem ekspertdn, golimuom s paminien byd refundoman
terapii cigdkie j ddhawne ] postaci 5K, powiekszajas moH iwoss
nidywidualnego dobarg preparaty w ramach isinie jgoes0 programu
|ekmaega,

Stanowisko:

Prezes Agencii nie rekomenduje cbhjecia refundacja produk by lecaniczean
Simponi (2olimumab) B0 me, rozhudr do wetrzddnan, 1
amputkostraganka, Eakl BR0F9907 17200, Smponi f2olmumab) B0me,
rozhd ¢ oo wstrZukinan, 1 wstradkinacz, EAM BR0907 17187 w ramach
programu lekowesn we wskazaniv: |eczenie golimumabem
aniadczenicbiorcdn 2 cieska, Ahanng postaciy Eszhaniajaoeon

zmpal emia stamdn krezostipa (Z25K).

| tzzzadnienie:

Prezes Agencii, pravchnd ajac i do stanowiska Rady Prajeyshodc,
R Za niezasadne finareomanie 2e Srodkdw publicarech prodakiu
|ecamiczezn Simponi fgolimumab), w ramach programu lekowegn
LLecznie golimum abem awiadczeniobiomow 2 cies.q, akhang postacia
Eszhynniajapegn zapd enia stavedw keooshps”,

Rawnoczesnie Prezes Agencii, praych ajac sie do sugestii Rady
Przejrzyshoeci, Unaza 2a zasadne finansowanie produkhl |ecaniczeon
Simpori (golimumab)w ramach rozszerzenia obecnie finansowanezo
programiu lekomean |, Lecznie inhibito mmi THF-A fa awiadczeniobiorcdin
Zoigdk g, dhwwng postacia zeszhanniajgoego mpd enia stawow
krenshps”, w o ramach oddzignej grupy limitowe j, wydawanegn
pacientom bezptatnie, pod warinkiem osiggniecia kosau teapii na
pozZiomie najnizzegn reecsaiztego koszty terapii nocznej, sposnod
obernie finanzowanch wbm programie |ekdw z gnpy hikibitondm THF-
dfa.

Brak. jest badar bemasednio pamwnd jacwch golimumab 2 innwmi |ekam i
ztej gnpy, a pordwnania posrednie oba rozone 55 Nacang NiepewnnEsi,
pr=y C2N nie wskaauja, 22 jest on sholnie stecanie g2y od dobychezas
finansomanych inhibitordw THMF-Afa,

Prezez Agencii, zandnie z opiniami ekspertdn oraz stanowizkiem Rady
Praejraystosc , uwaza, 22 golimumab powinien bys refundowany w be rapii
ciezkie] dchane j postaci ZesEhanniajaregn Zapalenia standn
kregoshpa, powigkszajae mod iwosd indywidud negn da pacjenta dobaru
preparaty w ramach Eniejaoesn juz programu [ekowean,
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Mr i data wy-dania

Uchwata/Stanowisko fOpinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

LS

Stanowiska Rady Prze jrzystosci nr
143 72013 114472013 z dnia 29 lipca
2013 r. w sprawie oceny leku
Simponi {golimumab) w ramach
programu lekowego .l eczenie
golimumabem  reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnmym "

Rekomendacja nr 91/2013 z dnia
29 lipca 2013r. Prezesa Agencii
Oceny Technolbgii Medycziych w
sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego  Simponi
{golimumab) w ramach programu
lekowego: leczenie golimumabem
reumatoidalnego Zapalkenia
stawdw o przebiegu agresywnym

Starauwdsko

Rada wwaza zaniezasadne finanaowanie 22 srodkdn publiczryvch produk by
lecaniczesn Simponi (2olmumab) w amach programu lekoweso
LLecEnie golimumabem reum atoiddnego mpalenia stawdw o praebisgy
agremannm™, Jednoczedmie Rada LweE 2a Z=sadne finansowanis
produkiy lecaniczego Smponi (golimumab) w ramach rozszerzenia
checnie fhansowanesn programu lekowegn |, Leczenie reum atoidalnego
Ipalenia stawdm oraz miodzZenczean diopatvczneon palenia standm o
przebisgy agEsawrum 7w ] ini lecz2nia BES woskojarzeniu 2
metotreksatem, wydanwanezo bezptatnie w ramach oddzielnej gnapy
lmitawe], depod wannkism osiggmiecia koszbo terapii na poziomie
nanizzegn rEecanishean koszhy terapil moane ] spondd checnie
finanzowanych wotym programie lekaw z gropy inhibitordw THF - dfa,
|zazadnienie

Pradukt lecamiczy imponi golimum ab nalesy do grapy inhibitords TRE -
dfa, oo daje dodatkowey opcie terapeutoang, dragiej strony lek nie jest
ot skutecanie ==y od dotwchezas finanaowanych inhibitardn TRE -
dfa, Brak jest badar bezposrednio pondwnuiaoch aolimumab 2 Tinwm
lekami ztej gnpy a pordwnania posrednie charczone s3 mnacag
nigpenwnoEsia, Rovnies bak jest badan bezposredrio po i jacych
adimum ab z lekami shosowanymiw leczenio FZS o inmch mechanizamach
dziatania w kolejych lindach [ec2nia a pordwnania posrednie moga b
cbarczone Znaczasym i biedami | nie wekazija na wyeszg skbecao:
omawiane] techrologiilekane . Rada opowiada sie za Zastosowaniem
aolimumab w takim zakresie, jak inmch nbbitordm THF - alfa
etarercept, add mumab, nifliksimab ajdujsgswech sigw [indilecenia
FZ5 v wfv programie | ekoiym,

Prezes Agencii nie rekomenduje cbhjecia refundacija produk by lecmiczegn
Simponi (golimumab) B0 meg, roziwdr do wstradinan, 1
anpadiostragkanka, EAM 5099907 17200 Smponi (2olmumab) 5B0mg,
ozt F oo westrRdinan, 1 wstradkinaczs, EAM BI0R9907 17187, ramach
programu lekomeso we wakazaniu: [eczenie aolimumabem

reumatidal negn 2apd enia stamd o praebieg) agresannym.

| =asadnienie rekomendacii

Prezez Agencii, pravchd aigc sie do stanowiska Rady P2 myshodcd,
IEES 23 niezasadne finarsowanie 22 srodkow publicarch prodakiu
lecaniczegn Simponi ol imumab) B me, rozhadr do wstrzdina, 1
anpadiostragkanka, EAM 59099907 17200 Smponi (2olmumab) 5E0mg,
rozhad Fdo wstrEinar, 1 wstradkinacs, EAM BI0R9907 17187, ramach
programu lekowesn: leczenie golimumabem reum atoidanezn Zapdenia
shandn 0 praEbiegy agresunnym,

Rimnaczinie Piezes Agencii, pravchylaias se do stanainizska Rady
Praejrzystoec , wasa za Zasadne finanzowanie produkhl lecaniczegn
Simpori (2olimumab), w ramach rozszerzenia chemie finarsowanesn
programiu lekonezn |, LeczEnie reum atoiddnegn zapalenia stawdn oraz
miodzienczegn idiopatycznego zapdenia stawow o prasbiegu
agresarymm™ w | 1l leczenia reum atoiddnegn zapalenia stamdm (F7Sw
Fojarzeniu =z metotreksatem.

Wbricsk owary produkt bydby dostepny da pacjenta beaptatrie i
finanzomany w ramach oddaelnej gropy lim itowe j, pod waninkiem
doshosowania koszto terapdi rocznej do poziomu najnizszego
rECczanisteon kosy terapii spoErdd checnie finansowanych inbibito K
TrF-afa umissazarch wyae j Wi EmomIm program e lekomsm,

Brak. jest badan bezposrednio pomwnujamch soutecnes i
beFpiecErshnn golimumabu 2 inmym i inhititoram i THMF-dfa a wyriki
pordnnan posrednich nie wakasl jg na istotne rdanice misdzy

s hecannstia | begpiecershnem 20l mumaty a poecstatwmi inhibito@mi
THF-dfa,

Brak. jest rawniezbadan bezpogrednio pordwnujgoych glimumab =
lekami shosomarymi leczeniu RZS o innych mechanizmach dziatania w
kol e ych limach lecznia. Pordwnania pesrednie, mogaee bye obarczone
Taczacymi bedami, nie vk aalia na wyikss srtecanodt om aniang i
technolcgii lekowe ],

Gaimumab nie jest istotnie sutecanie Fay od dobychozas finansowanych
nihbitondn TMF-Afa, W anigzu 2 powyzsam Prezes Agencii, wdad za
Rady, cpowiads sie 23 stosowaniem solimumabu w takim aakresie, ja
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Mr i data wy-dania

Uchwata/Stanowisko fOpinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Tinych irhibitow THF-Afa (etane roept, add mumab, infliksmab) w
ramach ro==er2nia checnie finarsowanego programu lekowezo,

Stanowiska Rady Prze jrzystosci nr
14172013 1 14272013 z dnia 29 lipca
2013 r. w sprawie oceny lkeku
Simponi (golimumab)w programie
lekowym ,Leczenie golimumabem
tuszcz yocowego zapalenia stawdw
o prze biegu agresywnym

Rekomendacja nr 90/2013z dnia
29 lipca 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w

sprawie objecia refundacija
produktu leczniczego Simponi
{golimumahb) roztwadr do

wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz , w
ramach programu lekowego we
wskazaniu: lecze nie
golimumabem tuszczycowe go
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym

Stanowizko

Rada uwaza za niezaszadne finanzowanie 22 srodkow publicanydh produkiu
|ecamiczean Simponi (2alimumab) w amach programu lekoweso | Leczenie
aolimum abem szczycowego 2apd enia stawdn o praebiegy azEsarm™,
Jedrocz:nie Rada uwaza za zasadne finaneowanie produkiu lecaniczego
Simponi (2dimumab) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu | Leczenie duszcacomwen @pal enia stawtw o prasbisgs
agreannym’ , wydananegn bezptatnie w ramach oddzislinej grapy
Imitowej, de pod wanankiem osiggnieci koszhy terapii na poziomie
raniz=zean reecmnishean kos=h terapii rocene i spodind checnie
finan=owanych v tm programie [ekow 2 gropy inhibitondw THF-dfa
zazadnienie

Produkt lecaniczy Simponi fgolimum abjnd exy do grupy intibibondw ThE-
dfa, oo daje dodatkowg opcie terapeubyszng dnigie] strony [ek nie jest
shotnie skutecanie =y od dotychozss finansowanych inhibitordw THF-dfa,
Brak, jest badari begpoerednio poriwn jacwch 2ol imumahb z innymi lekamiz
tej grupy & pordmnania posrednie charczone 53 Macand Nispemnoisia
and #a knicaa nie zawiera andomizomanych badan domodzgoech
inEszdnd |eku nad techinalogiami medyczanym i refundoanymi v bm
wekazaniu, Zdaniem eksperto, gol mum ab powinien byc refundowsarny w
terapii ciedie] dchanne] postaci £75, pomiekszaias mod inoss
nidywidualnego dobory preparaty w ramach isinie jgoesp programu
|ekomesn,

Stanowisko

Prezes Agencii nie rekomenduje cbhjecia refundacija produk by lecaiczegn
Simpori (2olimumab)w ramach programu lekowego we vskazanio:
leczenie golimumabem wscaycowegn zapd enia stawdw o prasbiegy
SErERNNT.

za=adnienie rekomendacii

Prezez dgencii, pravchd aigc sie do stanowiska Rady PrEj myshodcd,
nEEa 2a niezasadne finarsowanie 22 srodkow publicarych prodakiu
lecaniczegn Simponi (2olimumab) w ramach programu |ekomesn we
wakazaniu; |eczenie golimumabem hsamEyvoowegn Zapalenia stawdn o
pracbiegu agresirym.

Rdmnoczesnie Prezes hAgencii, prawchnd aigc sie do sugesti Rady
Praejrzystodc , Lwasa za zasadne finansowanie produky lecaniczegn
Simpori (golimumab)w ramach rozszerzenia obecnie finanamwanezo
programu ,Leczenie Juszcacowegn mpalenia stamdw o prasbiegy
FZresnym’, wwdananesn bezpkatrie w ram ach oddzielne j gnopy
Imitowe], pod wanirkiem osiggniecia ko2 terapii na poziomie
naniz=zesn rEecmmishenn koszhu terapnii rocane | podind cheonie
finanzomanych wtm programie | ekow 2 gnopy inhibito g ThE-3fa,
Brak. jest badar bezmposednio pomwnd jacvch 2ol mumab 2z innwmi [ekam i
ztej gnpy, a pordwnania podrednie oba ozone 55 Anacang Miepewno o,
pr2y C2N Nie wakaalig, 22 jest on Botnie skutecanie 2y od dotwchezas
finansowarych irhibito ndw THF-dfa,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Fonize] przedstawiono przegad rekomendac]i refundacyimych dla golimumabu w leczeniu
nr-axsph. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencii HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - http:/ Awanew nice.org.ukf

szkocia - http:/ Awenw scottishmedicines.org.uk

Walia - http:/Swwsisawimsg.orgl

I Handia - http o Swenas nope.iaf

Francja - http:/ fwwwhas-sante. frf

Holandia - http:f fwww.zorginstituutnedarland.nlf

Migmcy - https:f feanaw, g-ba.de/ oraz https:f fwaneiquig.def
Australia - http:/ faiea health.gov.au oraz http:/ M. pbs.gov.au
Mowa Zelandia - http:/ fwww.pharmac.health.nz

Kanada - http:/fwwniecadth.ca

szwacja - http:/ feana.sbu.sefen/

MNorwegia - http:f feaecee kunnskap ssenteret.nof end publications

Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla golimumabu.

Organizacja, rok Wskaza nie Tresc€ i uzasadnie nie
MNICE 2017 _h nr-axSpa W przygotowaniu; przewidywana
data publikacji: grudzien 2017

SMC 2016 Leczenie dorostych pacjentdw z Golimuma b {8im poni®) zostat
aktywna, nr-axspa z zaakceptowany do uzycia w Szkocji
obiekbywnymi oznakami woanalizowanym wskazaniu,
zapalenia potwierdzonymi przez | stosowanie golimumabu w
P'I"jl'”ES“:""‘;f poziom FRF'M'-":' pordwnaniu z placebo wiszato sie z
obrazowanie ¥Rl z nieadekwatna, | istotng poprawa w zakresie objawdw
odpowiedzig na leczenie lub z u dorostych pacientéw z nr-axspa.

nietolerancja MLPZ. Proy wydaniu rekomend acji

uwzgledniono korzyici wynikajace z
Fatient Access Scheme na
efekbawnodt kosztowa, golimumabu,

AWMSG 2016 Leczenie dorosbych pacjentdw z Golimumab {Sim po ni® ]est .
akbtywna, nr-axSph, z rekome ndowany w \Walii jako opcia
obiekbywnymi oznakami leczenia w analizowanym
zapalenia potwierdzonymi przez | wskazaniu,
podniesiony poziom CRPi/lub Rekomendacija znajduje
obrazowanie ¥Rl z nieadekwatna, | zastosowanie tylko w przypadku
odpowiedzia na leczenie lub z wykorzystania walijskiego Patient
nietolerancja MLPZ. Access Scheme lub gdy cena jest

rdwna lub nizsza od ceny
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Organizacja, ok

Wskaza nie

Tresc 1 uzasadnie nie

wiynikajacej z Pattent Access
Scheme,

MCPE

Mie odnaleziono rekomendacii,

HAS 2016

Leczenie dorostych pacjentdw z
ciedka nr-axSph z abiekbwmemi
oznakami zapalenia po
nieskutecznosci MLPZ.

Odnaleziono oceneg skute cznosci:
Mie stwierdzono korzyici klinicznych
w pardwnaniu golimumabu z inmymi
inhibitarami THNF w analzowanym
wskazaniu.

Poniewaz brak jest pordwnania
golimumabu z innymi inhibitorami
TNF w analizow anyrm wskazanio,
niemozliwa jest ocena galimumabu
w pordwnaniu z innymi lekami z te]

Orupys.

MHCI

Mie odnaleziono rekomendacji.

G-BA

Mie odnaleziono rekomendacji.

I0OWiG

Mie odnaleziono rekomendacii.

A ustralian Gove rme nt
Department of Health

Mie odnaleziono rekomendacii,

Mie odnaleziono rekomendacji.

PBAC

PHARMAC Mie odnaleziono rekomendacii.

CADTH Mie odnaleziono rekomendacii,

SBU Mie odnaleziono rekomendacji.

KUMNSKAPSSENTERET Mie odnaleziono rekomendaciji.
3.2.5 Refundowane technologie medyczne

faodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 . w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spofyvwezych specijalnegn przeznaczenia Zywieniowedn orag
wy robow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu nr-axSph po

nieskutecznosci NLPZ jest certolizumab pegnl [Cimzia®).

sZczegotowe dane dotyczace finansowania certolizumabu pegol przedstawiono w tabel

poniZed.
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Tab. 17. Rekome ndacje refundacyjne dla certolizumabu pegol.

Mazwa, postac i Opak. | Kod EAN Uc?, CHE, WLF, PO WDS,
dawka leku PLH PLN PLN PLN
Certolizumabum 2 S099907 348594 | 4024,08 | 4225,28 | 4225,28 | bezptatny 0,00

pegol, roztwdr do | amp.-
wstrzykiwan, 200 | strz.
mg/ml

IIZZ - urdowa cena oyl CHE - cena hurbowa bnatto; WL - wysokodd 1 it finareowania; PO - poziom odphatrioszi; W -
upysokiEs dopaty SwiadcEniobio oy,

3.3 Komparatory

Lgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy
prreprowadzic 7 co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w preypadku
braku refundowane] technologii opcjonalne] - z inng technologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiemchoraby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanymwskazaniu [Fozporzadzenie M2 2017 .

faodnie 7 Whyytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancji w pierwszej kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w prakbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preez oceniang technologie [AQTMIT 2016)."

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Do alternatywnych technologii lekowych najczedcie] rekomendowanych we wikazaniu:
doroili ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZI5K
spetniajacy kryteria wiaczenia do programu lekowego :3 inne inhibitory THF-w
Zarejestrovwane w leczeniu nr-abpd, 1. adalimumab, etanercept i certolizumab pegol.
fondnie 7 zebramymi wytycznymi [patrz rozdz. 2.1.6) brak jest lekdw [w bym inmych lekow
biologiczrych], ktdre zalecane sg po nigskutecznosci leczenia MLPZ na rdwni z inhibitorami
THF-o.

Wy anal izowanymwskazaniu refundowary jest abecniz jedynie certalizumab pegol w ramach
programu lekowego B.BZ. lLeczenie certolizumabem pegol pacjentdw z cierka, akbywng
postacig spondyloartropatii osiowej bez zZmian radiograficznych charakterystyczrych dla
25K (1CD-10 M 46.8])". W zwigzku 7 powyZszym stanowd on odpowiedni komparator dla
golimumabu.

Celem umocnienia dowoddw w analizie kliniczne] przedstawiono dodatkowo pordwnanis
skutecznosci i bezpieczerstwa golimumabu z placebo.

Lestavwienie wybranych komparatordw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w tabeli
poniZed.
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Tab. 18. Zestawie nie wybranych komparato rdw.

Komparator Uzasadnie nie wniosko dawcy

Komparator gtowny

Certolizumab pegol +  Lek ten jest aktualnie refundowany.

» W przypadku nieskutecznodci MLPZ =5 powszechnie
stozowane zgodnie z aktualng prakbvka kliniczng w
Palsce,

K.om parator dodatkowey

Placebo +  Dodatkowa analiza skutecznosci 1 bezpi eczerstwia,

3.3.2 Charakterystyka komparatoréw

Wy tabeli poniZze] przedstawiono szczegitowe dane dotyczace certolizumabu pegnl.

Dane odnoszace sig do analizowaneg] interwencii op racowano na podstawie Charaktenystyki
Froduktu Lecrniczegn.

Tab. 19. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka | Cimziz 200 mg roztwidr do wstrzykivea i w a mputkostrzykawce

- opakowanie - kod EAN 1 ml amputkoetrzvkawka (szkio typu 1) z ttokiem uszczelniajacvm (z

gumy bromobutylowe] ) zawierajgca 200 mg certolizumabu pegol,

Cpakowanie zawiera 72 amputkostrzvkawki 1 2 gaziki nazacone
alkoholem,

Dostepry jest rownies certolizumab pegol we wetrzykiwaczu oraz

opakowania zhiorcze produktu, jednak nie =3 one refundowane we
Polzce,

Kod ATC i nazwa grupy Leki immunosupresyine, inhibitory covnnika marbad oy noveotwear e
alfa (THFo), kod ATC: LO4ABDS

Substancja czynna Certolizumab pegol

Dorcéli z cigrky postaciy osiowe] zpondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charaktersstyczrvch dla ZZ5K, ale z obiektwwrwmi
objavwa mi przedmictoweymi  zapalenia  objawiajgoemi sie
mwigkszonym stezeniem biatka C-reakbyvwnego (CRP) Lub wykazanwmi
badaniem metody rezonansu magnetycznezo MR, ktdrzy wykazali
niewystarczajgeq odpowiedz na MLPZ Lub ich nie tolerajg,

Wskazanie
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Dawkowa inie

dawka poczgtkowa certolizumabu pegol o dorestwch
pacjentvw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne wstrzvkn ecia
po 200 mg kaide) witvgodrach 0., 2. 14,

falecana

W zpondvloartropatii oziowe] zalecana dawka podbrzymujgca
certolizumabu pegol  u  dorcstvch  pacjentdw = osiowg
spondvloartropatiq wwnosi 200 mg co 2 tveodnie lub 400 mg co 4

tvzodnie.

Droga podania

Lek we wstrzvknieciu  podskornym,

tulko

nalery podawac

wetrzvkujagc caly zawartosd amputkostrzvkawki (1 ml). Miejsca
odpowiednie do wykonania wstrzvkniecia to udo lub brzuch.
Po  odpowiedmim  przeszkoleniu  zapoznajgeym = technikg

wstrzvkiwania z wykorzvstaniem amputkostrzvkawki, pacjenc mogg
samodzielme wstrzvkiwad zobie certolizumab pegol mzia, jeghi
lekarz uzna to za wskazane 1w razie potrzeby zlec wizyte kontrolng.
dmputkostrzvkawka z oztong gty powinna byd wwwana welgcnie
przez pracovwnikow stizby zdrowia,

Mechanizm dziatania na

podstavie ChPL

Certolizumab  pegol  jest  rekombinowanym, humanizowanym
fragmentem Fab® przeciwciata przeciwko coynnikowi  martwicy
nowwotworde alfa (THF o), uzvskivwarwm przez ekzpresjew komdrkach
Ezcherdchia coli i sprzeganym z polietylencglikolem [(PEG).

Cimzia ma duze powinowachiwo do ludzkiego THFo i wigze sie z nim
ze statg dysocjacgi (KD) rdwng 20 pii, ThFo jest kluczows ovtoking
prozapalng, ktdre odgrvwa zazadniczg role w procesach zapalnych,
Cimzia w spozob wybidrczy nedtralizuje deiatanie THFo (IC90 = 4
ng/ml dla hamowania ludzkiego ThFo w tedce ovtotoksyoznodc
wobeo komarek widkniakomiesaka mysiego linii L929 in wvitro), ale
nie nedutralizuje imfotoksyry o (THFEB),

Wivkazano, Ze Cimzia neutralizuje zarowno blonows, jak i
rozpuszczalng forme ludekiego TMFo w sposdb zaleiny od dawki,
Inkubacia monocytdw z certolizumabem pegol spowodowata zalezne
od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem [LPS)
wybwwarzamia TMFoo i IL16 we ludzkich monocytach,

3.3.2.1

Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny certolizumabu peanl.

Tab. 20. Status rejestracyjny certolizumabu pegol.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydama pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01
pazdziemika 2009; data ostatniego przedtenia pozwolenia: 16
maja 2014; Decvzja Komisji Europejzkiej.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow,

Qs owa spondyloartropatia [wtym zeszbwwniajgce zapalenie
stawow kregmtupa 1 csiowa spondvloartropatia bez zmian
radiograficznvch),

Liezcoveowe zapalene stawdw

Status leku sierocego

Brak
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Warunki dopuszczenia do obrotu | Podmict  odpowiedzialny przedioey okresowe  raporty o
bezpieczenztwie stosowania tych produktdw zgodnie z wymogami
okreglommi w wevkazie unijrvch dat referencyinvch [ang, EURD List),
o ktorym mowaw art, 107 c wt, 7 dyrekbvnwey 200017 83°WE 1 ktdry jest
ogtazzany na europejskie] stronie internetowe] dotwezgoe] lekdw.

3.3.2.2 Przeciwwskazania

Madwrazliwost na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancije pomocniczy, czynna
gruzlica lub inne ciefkie zakarenia, takie jak posocznica, 1 rakafenia oportunistyczne,
umiarkowana lub cigika niewydolnost serca (klasa HTY wg MYHA) .

3.3.2.3 Przedawkowanie

Wy czasie badan kliniczrmych nie stwierdzono toksycznosci wymagajgoe] zmniejszenia dawki.
stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskarnie i 20 mg/kg meo. dozylnie. W przypadku
przedawkowania zalecana jest scista obserwacja w celu wykrycia jakichkolwigk reakcii lub
zdarzenn niepofgdanych  araz  natychmiastowe zastosowanie wiasciwegn  lecZenia
ob jawowego.

3.3.2.4 Dziatania niepozadane
Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawidw

fastosowanie cerolizumabu pegol badano u 4 049 pacientdw z reumatoidalmym zapaleniem
stawdw w kontrolowanych i otwartych badaniach kliniczrych przez 9% miesigoe. Dane w
tabeli 1 pochodzg przede wszystkim z badan klinicznych 7 grupg kontrolng placebo, z
udziatem Z 965 otrzymujacych certolizumab pegol i 1137 pacjentow otrzymujacych placebo
w okresie kantrolmym.

Wy badaniach z grupg kontrolng placebn, okres ekspozycii na dzisgtanie leku U pacjentow
otrzymujacych cerolizumab pegol byt okcto 4-krotnie dbuzszy w pordwnaniu z grupg
otrzymujacs placebo. Roinica ekspozye ji wynikata gownie z faktu, 7e pacjenci otrzymujacy
placebo wykazywali wigkszg tendencje dowczesne] rezyagnacii z udziatu w badaniu. Fonadto
w badaniach FA-l 1 KA-ll obowigzkowo wycofywano z udziatu pacjentdw niereagujgcych na
leczenie w6, tygodniu [(wigkszosd z tych pacjentdw atrzyrmywata placebo).

Wy kontrolowanych badaniach kliniczrych, odsetek pacijentdw przenpwajacych leczenie z
powodu  Zdarzen niepozgdanych wynosit 4,4% w  przypadku  pacjentow leczonych
ceralizumabem pegol 1 2,7% w preypadku pacjentdw otreymujacych placebo.

Majczescie] wystepujace dziatania nigpozgdane wedtug klasyfikacii uktaddw i narzgdow
odnotowano w obrgbie rakazen i zarafen pasofytniczych [14,4% pacjentdw otrzymujacych
cerolizumab pegol i 8,08 pacjentow otrzymujacych placebo]. Zaburzenia ogalne i stany w
migjscu podania zgloszono u 8,8% pacjentow otrzymujacych cerolizumab pegol 1 7,4%
pacientow otrzymujacych placebo, a zaburzenia skdry i tkanki podskdrne] zgtoszono u F,0%
pacjentow przyimujacych certolizumab pegol 1 2,4% pacjentow otrzymujacych placebo.
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Osiowa spondyloariropatia

Frodukt Cimzia badano u 325 pacjentdw 7 czynng osiows spondyloartropatis w ramach
badania klinicznego ASOO1, przer okres do 4 lat abejmujacy: 24-tygodnie z kontrolg placeba,
H-tyaodnie z zadlepieniem dawki a nastepnie 156-tygodni otwartej proby.  Profil
bezpieczenstwa u pacjentow Z osiows spondyloartropatig stosujacych cerolizumab pegol byt
zgodny 7 profilem bezpieczenstwa u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i
wCZesniejszymi danymi uzyskanymi dla cerolizumabu pegol.

tuszezyoowe Zapalenie stowow

Frodukt Cinmzia badano u 409 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw w ramach
badania klinicznego PsADDT przez okres do 4 lat, obejmujgcy: 24-tygodnie z kontrolg
placebo, #-tygodnie 7 zaslepieniem dawki a nastepnig 168-tygodni otwarte] proby. Profil
bezpieczenstwa u pacjentovw z tuszczycowym zapaleniem stawow stosujacych certolizumab
pegol byt zgodny z profilem berpieczeristwa U pacjentdw 7 reumatoidalnym zapaleniem
stawow | wozesniejszymi danymi uzyskanymi dla cerolizumabu pegol .

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wy tabelil zamieszczone] poniZej przedstawiono dziatania niepoigdane, ktdre byly zotaszane
yw badaniach kliniczrych i powp rowadzeniu produktu do obrotu w reumatoidalnym zapaleniu
stawow 1 ktongch Zwigzek preyczynowy 2 Zastosowaniem cerlizumabu pegol zostat uznany
Za co najmnie] mozlivwy. Keakcje niepozgdane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja
crestoici wystepowania oraz uktaddw i narzgddw. Czestoid zdefiniowano w nastepujacy
sposab: bardzo czesto (= 1710); czesto (& 17100 do < 1/10); nigzbyt czesto (2 171000 do <
17100] ; rradko [ 110 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 110 000), czestosd nieznana [nig
moZe byl okredlona na podstawie dostepnych danych]. W obrgbie kazde] grupy o okredlone]
cZestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymisnione zgodnie ze zmniejszajacym sig
nasilanizm.

Tab. 21. Tabelaryczny wykaz dziatain niepozadanych certolizumabu pegol.

Dziatanie nie pozadane Czestosc DN
Zakazenia i zarazenia pasoZyinicze

? akazenia bakteryine [w tym ropien przewodu pokarmowego], zakazenia Czesto
wirusowe [w tym ZakaZzenia wirusem opryszczki, wirusem brod awczaka,

wirusem grypy)

Posocznica [w tym niewydolnosc wielonarzadowa, wstrzas septyczny], Miezbyt czesto
gruzlica, zakazenia greybicze [wiaczajac zakazenia oportunistyczne),

Mowobtwory tagodne, ztosliwe i nieokreslane [w tym tarbiele i polipy)

Mowotwony krwi i uldadu chtonnego (wiaczajac chtoniaki i biataczhki), Miezbyt czesto
guzy narzaddw miggszowych, raki skiry nie bedace czerniakiem, zmiany

przedrakowe [w tym leukoplakia jarmy ustnej, znamiona barwnikowe)

guzy tagodne i torbiele [w tyrm brodawczaki skdrne)

Mowobwary Zotadka 1 jelit, czerniak Ztosliwy Rzadka
Rak z komidrek sMerkela® Crestoid nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Z aburzenia przebiegajace z eozynofilia, leukopenia [w tym neutropenia, Czesto
limfopenia)
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Dziatanie nie pozadane
Miedokreistosd, limfadenopatia, matoptytkowosd, trambocytoza

Panoytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, nieprawidtiowa morfologia
kririnek, biatych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Z apalenia naczyn, toczen rumieniowaty, nadwraZliwosc na leki [w tym
wstrzas anafilakityczny], zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki
oznaczen autoprzecivweial

Obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba posurowicza, zapalenie
tkanki podskarne] [w tym rumief guzowaty)

Z aburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia tarczyoy
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Z achwianie rownow agi elektralitowei, dyslipidemia, zaburzenia
taknienia, zmiany masy ciata

Hemosyderoza

Z aburzenia psychiczne

Lek i zaburzenia nastroju [w tym objawy towarzyszace)

Priba samobdjcza, majaczenie, ostabienie sprawnosci intelektualne |
Z aburzenia uktadu nerwaow egp

Bdle gltowy [w tym migrena), zaburzenia czucia

Meuropatie obwodowe, zawroty glowy, drienie migsniowe

Drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia koordynacji ruchdw
lub rdwnowagi

Stwardnienie rozsiane™, zespdt Guillain-Barre”
7 aburzenia oka

Z aburzenia widzenia [w tym zmniejszenie widzenia), zapalenia oka
i powieki, zaburzenia tzawienia

Zaburzenia ucha i btednika
Szurn w uszach, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego
Zaburzenia serca

Kardiomiopatie [w tym niewydolnosd serca), niedokrwienie zwiazane
z chorobami tetnic wiencowych, zaburzenia rvtmu serca [w tym
migotanie przedsionkiw], kotatanie serca

Z apalenie osierdzia, blok przedsionkowo-komorowy
Z aburzenia naceyniowe
Madciznienie tetnicze

Krwotak lub krwawienie [0 dowolnej lokalizacii], nadkrzepliwose [w tym
zakrzepowe zapalenie oyl, zator tetnicy ptucnei], omdlenia, obrzeki [w
tym obwodowe, twarzy], sinfaki [w tym kreiaki, wybroczymy)

Udar mdzgu, stwardnienie tetnic, zjawisko Raynauda, sinica
marmurkowata, teleangiektazje

Z aburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srddpiersia

Astrma i objawy pokrewne, wysigk optucnowy i objawy towarzyszace,
przekrwienie i zapalenie drdg oddechowych, kaszel

Sradmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc

Czestosc DN
Miezbyt czesto
Fzadka

Miezbyt czesto

Fzadkno

Fzadkn

Bardzo czesto

Rzadko

Miezbyt czesto
Rzadkn

Czesto

Miezbyt czesto
Rzadko

Mieznana

Miezbyt czesto

Miezbyt czesto

Miezbyt czesto

Rzadkn

Czesto
Miezbyt czesto

Fzadkno

Miezbyt czesto

Rzadko
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Dziatanie nie pozadane
Zaburzenia zotadhka i jelit
Mudnosci

Wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego,
zapalenie Zotadka i jelit [0 dowolnej lokalizacji], zapalenie jarmy ustnej,
niestrawnosd, rozdecie brzucha, suchoid w jamie ustnej i gardtowej

odynofagia, wzmozona motonylka
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zapalenie watroby [w tym Zwigkszenie steZenia enzymdw watrob owych)

Hepatopatia [w tym marskosc watroby), cholestaza, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we ki

Kamica zdtciowa

Zaburzenia skary i tkanki podskarne]

Wysypka

tysienie, wystapienie tuszczyoy lub nasilenie objawdw tuszozyoy [w tym
tuszczyca krostkowa dtonid) i zaburzenia pokrewne, zapalenie skary

i egzema, zaburzenie gruczotdw potowsych, owrzodzenia skarne,

nadwrazliwosc na swiatto, tradzik, przebarwienia skony, suchosd skary,
zaburzenia paznokci 1 tozyska paznokcia

Ztuszczanie skiry, choroby pecherzowe, zaburzenia strukiury wiosdw
Zaburzenia migtniowo-szkieletowe i tkanki taczne]

7 aburzenia migsniowe, Twigkszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we
ke

Zaburzenia nerek i drig moczowych

Zaburzenia caynnosci nerek, obecnosc krwiw moczu, zaburzenia
pecherza moczowego i cewkd moczowe]

Mefropatia [w tym zapalenie nerek)
Z aburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia miestaczkowania i nieprawidtowe krwawienia maciczne [w
tyrn brak miesigezki], zaburzenia piersi

Dy sfunkecje ptoiowe
Z aburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgezka, bdl (o dowolnej lokalizacji], ostabienie, Swigd [0 dowolne]
lokalizacii], reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury
otoczenia, poty nocne, nagle zaczerwienienie twarzy £ uczuciem gorgca

Przetoki (o dowolnej lokalizacii)
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowe] we krwi, wydtuZzenie czasu
krzepnigcia

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Uszkodzenia skdry, zaburzenia gojenia

Czestosc DN

Czesto
Miezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Miezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Miezbyt czesto

Fzadkno

Miezbyt czesto

Miezbyt czesto

Rzadko

Miezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Miezbyt czesto

Rzadko

Miezbyt czesto

Rzadko

Miezbyt czesto

* Tdarzenia te =3 ponidzane Z 2rupd nihibitonds ThF, ale ceestoss zachorowan U oadb shoaujaoych cerbol mumab pegol nie st nana,
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Podczas stosowania cerolizumabu pegol winnych wikazaniach niezbyt czesto obserwouwano
wystepowanie nastepujgoych dzigtan niepozgdanych: zweZenie 1 niedroznodd przewodu
pokarmmoweagdo, pogorszenie ogdlnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i
azoospermig.

3.4 Efekty zdrowotne

Wy wyborze efektow rdrovwotnych uwzd ednionych w ramach analizy e fekbywnosci kliniczne]
kigrowano sig wytyczmymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii, zgodnie z
ktorymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istofne klinicznis
punkty koncowe, odgnywajgce istotng rolg w danej jednostce chorobowe] w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

|stotne klinicznie punkty kofncowe majace sfcregilne znaczenia dla pacjenta (ang. clinfeally
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod wpbywermn zastosowanegn
leczenia sprawia, Z¢ analizowane leczenie bedzie poZadane przez docelows grupe chorych.
|stotmym jest rwniez fakt, 17 punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosci kliniczne]
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej preebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problermu
Zdrowotnegn 1 jednoczesnie  umozliwiac wykrycie potencjalnych  miznic  pomigdzy
pordwmywanymi intenwenciami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzii co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcii [punkty knytyczne
danego problemu zdrowotnego] .

fondnie  Zwybycznymi ASAS  F00%  skutecznodc terapii spondyloartropatii ocenia  sie
wielotorowo, biorge pod wawage m.in. takie aspekty, jak: ogdlna sprawnosd fizyczna, bol,
ruchomods kregostupa iinne. W ponizsze] tabeli przedstawiono zestaw narzedzi sturgcych
do oceny kliniczne] zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Tych samych narzedzi
ufywat moZzna do ozeny pacjentdw 7 osiows spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
[ASAS 2009, HealthQuest 2014].

Tab. 22. Marzedzia oceny kliniczne j ZZ5K (ASAS 2009, HealthQuest 2014).

Domena Marzedzie
sprawnosc fizyczna BASF
bal zapalny kregostupa MRS [skala numeryczna od O do 10)/WAS [skala

wizualna od O do 100 mm) - ocena balu
kregostupa w nocy odnoszaca sig do ostatniego
tygodnia;
MRS/AS - acena bdlu kregostupa odnoszaca sie
do ostatniego tygodnia.

ruchomosc kregostupa ruchomosc klatki piersiowe |
zmao dy fikow any test Schobera
test ,potylica-podtoze™
rotacia szvi
zgiecie boczne kregostupalBASM

pacjent ogdlnie MRS/MYAS - ogdlna ocena akbywnoici choroby
odnoszaca sie do ostatniego tygodnia;

58



Golmumab (5mpon®)w |eczenia spondd oartropatii ceiowej bez zmian radiograficzrych chardkbe rystycanych da ZZ5K

Domena Marzedzie
stawy obwodowe i przyczepy sciegniste liczba szbywnych stawdw [od O do 44,

zwalidowane skale oceniajace zapalenie
preyozepdw Sciegnistych, np, MASES, San
Franciszco i Berlin;

sZhywnosc MRS/WAS czas trwania porannej szbywnosc
kregostupa w ostatnim tygodniu;

wskazniki stanu zapalnego biatko C-reaktywne [CRP] lub OB (ESR];

Majac na uwadze powyisze wybyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
oceneg skutecznodci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty korcowe:

» 0dsetek chorych z odpowiedzg ASASZO,

odsetek chorych z odpowiedzg ASASAD,
« 0dsetek chorych z czedciowy odpowiedzig ASAS [ASAS PR),
« 0dsetek chorych z odpowiedzig BASDAL 50,
o ocena akbywnosci choroby woskali ASDAS,
» 0Ocena akbywnosci choroby woskali BASDAL,
o ocena funkcjonowania [sprawnodci fizyczne]] w skali BASF],
» ocena ruchomosci kregostupa w o skali BASM],
» 0Ocena objawow zapalenia woskali SPARCC,
« stefenie biatka C-reaktywnego,
s 0OcenazZapalenia preyczepow Sciggnistych woskali MASES,
o ocena bdlu plecdw,
s 0Ocena jakosci Zycia;
Wy ocenie bezpieczerstwa uwzgdedniono:
» zdarzenia niepozgdane tacznie,
o  Zdarzenia niepofadane zwigzane 7 leczeniaem,
 powaine Zdarzenia niepoZgdane,
* 7rdarzenia nigpofgdane powodujace przerwania leczenia,
» poszcZedilne zdarzenia niepoZadane,
s ZgOny.

Preedstawione powyie] efekty klinicene [zardwno w zakresie skutecznosci kliniczne], jak i
profilu bezpieczenstwa) s§ w sposob  jednoznaczny zZwiggane Z oceniang jednostky
chomobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekbty problermu
Zdrowotnegn, jak rowniez pozwoly na oceng efekbywnosci kliniczne] pormdwmywanych
schematow leczenia.
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Skale i kwestionarusze stosowane do oceny efektdw zdrowotnych opisane sg w osobnym
dokurmencie: |G G irureb (Simponi®) wo leczeniu
spondyloartropatii osiowe] ber zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZ5K.
Analiza kliniczna. Warszawa, 2017,

3.5 Rodzaji jakosé dowodow

Do analizy kliniczne] wdgczone zostang badania pierwotne, op racowania widrne, spetniajace
kryteria preegadow systematycznych oraz badania obserwacyjne pozwalajace na oceng
afektywnosci praktyczne] golimumabu. Badania pierwotne stanowig w szczegdlnosci badania
randomizowane z grupg kontrolng dotyczaee pordwnania skutecznosci i bezpieczernstwa
golimumabu z certolizumabem pegol oraz z placebo. W przypadku braku mozliwosci
pordwnania bezpodredniego galimumabu i certolizumabu pegol, wyszukiwane bedg badania
umoéliviajgce pordwnanie posradnie poprzez wspdlny komparator.,
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4 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstia stosowania golimumabu (Simponi®) w leczeniu
pacjentdw ze spondyloartrapatia osiowg bez zmian radiograficznych charaktenystycznych dla
LZ5K spetniajacych  kryteria wigczenia do programu lekowego wo pordwnaniu do
certolizumabu pegal.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (5] [(ang. popwiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia [P) daoroéli chorzy z rozpoznaniem cigzkiej, akbywnej postaci
spondyloartrop atii osiowej bez zmian radiograficznyeh, po
niepowodzeniy co najmniej 2 MLPZ

Interwencia (I) golimumab

Komparatar [C) e certolizumab pegol
e placebo (na potrzeby analizy bezpieczeristwal

Efekty zdrowatne (0] ocena skutecznosci:
s odsetek chorych z odpowiedza ASAS20
s odsetek chorych z odpowiedza ASAS40
o odsetek chorych z czedciows odpowiedzig ASAS [ASAS PR)
s odsetek chornych z odpowiedzia BASDAI 5O
e ocena akbywnodci choroby woskali ASDAS
o ocena akbywnosci choroby woskali BASDAI
o ocena funkcjonowania [sprawnosci fizycznej) woskali BASFI
e ocenaruchomosc kregostupa w skali BASM
¢ ocena objawdw zapalenia w skali SPARCC
o steZenie biatka C-reaktywnego
e 0cenazapalenia przyczepdw Sciggnistych woskali MASES
s ocena bdlu plecdw
s 0Ocena jakosci Zyvcia
ocena bezpieczenstwa;
s Fdarzenia niepoZadane tacznie
e zdarzenia niepoZzadane zwiazane z leczeniem
s powaine zdarzenia niepoZzadane
s zdarzenia niepozadane powodujace preerwanie leczenia
o poszczegilne zdarzenia niepoZadane
& FOOny
Typ badan (5] e badania randomizowane z grupa kontrolng
e badania wtdrne

o badania oceniajgce efekbywnosc prakiyczng

BEAS — Assessment in Ankylosing Sponadylitis Working Group; ASDAS — Anlolosing Spondy (THs Dizeqse
Activity Score; BASDAl — Bath Ankylosing Spondy {iHis Diseqse Ac Hivity Index; BASF|l — Bath Ankylosing
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Spondylitis Functional Index; BASM — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MASES —
Maagstricht Ankylosing Spondylitiz Enthesitis Score; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; PR —
partial response; SPARCC — the Spondyloarthritis Research Consortivm of Canada,
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