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Wykaz skrotow i akroniméw

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASAS Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

BASRI Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP biatko C-reaktywne

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DMARD leki .modyfikqjqce przebieg choroby (ang. Disease Modifying
Antirheumatic Drug)

EMA European Medicines Agency

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Food and Drug Administration

HTA Health Technology Assesment

LMPCh leki modyfikujace przebieg choroby

MIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

MTX metotreksat

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

nr-axSpA non-radiographic axial spondyloarthritis

OB Odczyn Biernackiego

p poziom istotnosci statystycznej

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SpA Spondyloartropatia (ang. Spondyloarthritis)

TNF-a czynnil§ martwicy guza, czynnik nekrozy nowotwordw (ang. tumor
necrosis factor-alpha)

VAS Visual Analogue Scale

ZZSK zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla planowanej analizy oceny technologii
medycznej leku Etanercept (Erelzi®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
zwiazanej z wnioskiem o finansowanie tego leku w ramach $rodkow publicznych.

Problem zdrowotny

Zapalenia stawdw z zajeciem stawdw kregostupa, okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to
choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawow
obwodowych, przyczepdw Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach.
W surowicy nie stwierdzasie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest
antygen HLA-B27.

Odréznia sie posta¢ osiowa SpA, w ktérej dominuja objawy ze strony kregostupa, oraz postac
obwodowa, manifestujaca si¢ gtéwnie zapaleniem stawéw (najczesciej niesymetrycznym) konczyn
dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcéw (dactylitis).
Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspétistniec z zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub - rzadziej - wystepowac samodzielnie. Obecnie u chorych
z klinicznymi  objawami  SpA  odréznia si¢ takze posta¢ osiowa ,nhieradiograficzng” lub
~preradiograficzng”, gdy w obrebie stawow krzyzowo-biodrowych nie mozna wykaza¢ zmian
zapalnych obrazowaniem rentgenowskim (nr-axSpA, ang. non-radiographic axial spondyloarthritis).
Chorobowo$¢ zaréwno spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych oceniono na 0,35-0,7%.

Leczenie nr-axSpA powinno by¢ kompleksowe. Przyjmuje sie, ze W przypadku nr-axSpA osiowej
leczenie powinno by¢ takie jak w ZZSK. Zgodnie z zaleceniami ASAS, u chorych na SpA osiowg
niereagujacych na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy rozwazy¢
zastosowanie inhibitordw czynnika martwicy nowotworu (Tumor Necrosis Factor - TNF).

Sytuacja refundacyjna

Whioskowane jest finansowanie Erelzi® w ramach istniejacego programu lekowego ,,B.82; Leczenie
certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).” Jedynym preparatem, ktory
jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, stosowanym w terapii spondyloartropatii osiowe]
bez zmian radiograficznych, jest certolizumab pegol (Cimzia®). Etanercept obecnie jest refundowany

w ramach programéw lekowych: B.33, B.35, B.36 i B.47, ktore obejmuja leczenie RZS, MIZS, LZS oraz
tuszczyce.

Schemat PICOS

Okreélony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO(S) (ang. population,
intervention, comparison, outcomes, study) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktora stanowig doroéli pacjenci ze spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiograficznych spetniajacy kryteria wtaczenia do programu lekowego B.82;

s (1) wnioskowana interwencje, ktora stanowi etanercept (Erelzi®);
e (C) komparator, ktorym jest certolizumab pegol (Cimzia®);
e (0) wyniki zdrowotne, ktére obejmuja:
o zzakresu skutecznosci klinicznej:
« bol i inne objawy choroby,
« aktywnos¢ choroby,
» funkcjonowanie pacjentow,

o zzakresu bezpieczenstwa:




* zdarzenia niepozadane,

* zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania.

e (S) typ badan, tj.: randomizowane, kontrolowane badania ktiniczne.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
érodkow publicznych etanerceptu (Erelzi®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania etanerceptu w docelowej populacji chorych:

o populacja, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
e interwencja (1),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (5).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw  postepowania  terapeutycznego  wraz
z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z gradacja
dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu
w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych;
o prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie  danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
érodkow publicznych.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli sie tradycyjnie na kilka podtypéw, do
ktorych naleza: zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), zapalenie stawow
zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawéw zwigzane z ostrym zapaleniem
przedniego odcinka btony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie stawow
i spondyloartropatia niezréznicowana.

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzy¢ roznych zestawéw kryteriow. Zgodnie
z kryteriami nowojorskimi obowiazujacymi od 1984 r., decydujaca role w rozpoznaniu ZZSK
stanowito kryterium radiologiczne - obecno$é obustronnych zmian zapalnych w stawach
krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r. wprowadzono
nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére pozwalaja na wczesne zaliczenie
chorego do spondyloartropatii osiowej zanim pojawig sig¢ objawy uszkodzenia strukturalnego
izmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych. [Braun 2011, Rudwaleit 2009] Grupa ASAS
(ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowata kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA
z dominujacym zajeciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowa), zzapaleniem stawdw
krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu obrazowym lub bez takiego
zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA z dominujacym zajeciem stawdw
obwodowych (tzw. SpA obwodowa).

Spondyloartropatia osiowa z dominujacym zapaleniem stawow kregostupa stanowi
przewlekty proces zapalny, ktdry dotyczy gtéwnie stawdw i wiezadet miedzykregowych oraz
stawdw krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje bol oraz prowadzi do stopniowego
usztywniania kregostupa (tzw. kostnego zesztywnienia kregostupa). Posta¢ obwodowa
spondyloartropatii osiowej manifestuje sie gtownie zapaleniem stawow (najczesciej
niesymetrycznym) koriczyn dolnych, a takze stawoéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcow. [Keat 2005, Szczeklik 2016]

Obecnie u chorych z klinicznymi objawami spondyloartropatii odréznia sie takze postac
osiowa ,nhieradiograficzng” lub ,,preradiograficzna” (nr-axSpA, ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis), gdy w obrebie stawéw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazaé¢ zmian
zapalnych obrazowaniem rentgenowskim. [Szczeklik 2016]

Na og6t proces zapalny rozpoczyna si¢ w stawach krzyzowo-biodrowych i czesto uptywa
6-8 lat, zanim sie ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowa bez zmian widocznych na RTG maja
tak samo duza aktywno$¢ choroby pod wzgledem nasilenia objawow podmiotowych
i przedmiotowych, jak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK. Przyjmuje sie zatem,
ze chorzy z nr-axSpA ichorzy z rozpoznanym ZZSK odzwierciedlaja rozne stadia
radiologiczne jednej choroby. [Rudwaleit 2005]

Zgodnie z wynikami wielu badah pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie réznig sie znacznie w wielu
aspektach klinicznych. Jednak badania te pokazuja takze, Ze réznice istnieja w kilku innych
waznych aspektach. Nie zaobserwowano znacznych réznic w wynikach leczenia
raportowanych przez pacjentéw, takich jak ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI czy
jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality Of Life, HRQol).
Natomiast réznice migdzy grupami wystepowaly w zakresie zapalenia oraz stopniu zmian




radiograficznych, ktére byly wieksze w przypadku pacjentow z ZZSK. Kolejna roznica jest
wiekszy odsetek kobiet w populacji z nr-axSpA’. [Kiltz 2012]

2.2 Etiologia i patogeneza

Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych,
bierze sie pod uwage udziat czynnikoéw genetycznych i zakazen.

Poczatek choroby przypada zwykle na 3. dekade zycia, jednak réwniez nierzadko
zdarzaja sie przypadki zachorowan u mtodziezy. Szacuje sie, Zeczas pomigdzy
pojawieniem sie pierwszych objawow choroby a postawieniem diagnozy wynosi okoto 8-9 lat.
[Feldtkeller 2003] Na ogét zapalenie rozpoczyna sie¢ W stawach krzyzowo-biodrowych i czesto
uptywa 6-8 lat, zanim sie ujawni na RTG. [Rudwaleit 2009]

Za genetycznym podtozem przemawia zbieznoé¢ wystepowania choréb z omawianej grupy
z obecnoécia antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA - szczegolnie ZZSK - co taczy sie
z ich wybitna agregacja rodzinna.

Czynniki zakazne mogtyby bra¢ udziat w zapoczatkowaniu procesu zapalnego w przebiegu
SpA za po$rednictwem antygenu HLA-B27. Przenikaniu drobnoustrojow do tkanek moze
sprzyja¢ zwigkszona przepuszczalnos¢ bton $luzowych, stwierdzana u chorych na SpA,
a takze mikrourazy, ktére powoduja zmiany w $cianach naczyn. Mikrourazy uwaza si¢ za
jeden z czynnikéw majacych wptyw na powstawanie zmian zapalnych w obrebie przyczepow
éciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z wyjatkiem reaktywnych
zapalen stawéw zwiazanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza sig
natomiast w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czasteczki DNA pochodzenia
bakteryjnego i biatka szoku termicznego. LPS moga aktywowa¢ uktad sygnatow zwiazany
z czynnikiem NF-kB (ang. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells).
Stwierdzono bowiem, ze u ludzi receptor btonowy dla LPS (TLRZ, ang. Toll-Like Receptor 2)
powoduje transkrypcje tego czynnika.

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwiekszonej czestosci wystepowania SpA u chorych
na HIV. W tych przypadkach spondyloartropatie maja ciezszy przebieg niz u chorych bez
zakazenia isa bardziej oporne na leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawow
i przyczepéw sciegnistych o cigzkim przebiegu u chorych z antygenem HLA-B27, u ktorych
nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekéw przeciwzapalnych, natomiast skuteczne
okazato sie leczenie $rodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sie, ze by¢ moze role
w zaostrzeniu procesu chorobowego w przebiegu SpA u oséb zakazonych HIV odgrywa
zwiekszona ekspozycja na zakazenia bakteryjne w obrebie drég moczowo-ptciowych, a takze
jelit (u homoseksualistow).

W patogenezie choroby istotna role odgrywaja limfocyty T. Badania immunchistochemiczne
materiatu pobranego droga biopsji ze stawow krzyzowo-biodrowych zmienionych zapalnie
wykazaty obecno$¢ naciekow ztozonych z limfocytow T CD4+ i CD8+ oraz makrofagéw.
W okolicy tych komérek znajdowano mRNA dla TNF-a, natomiast w miejscach tworzenia
nowej tkanki kostnej dominowat mRNA dla TGF-B. Antygeny mogace odgrywac role
w patogenezie spondyloartropatii to proteoglikany znajdujace sie w chrzastce stawowej,
éciegnach, pierscieniach widknistych, $cianach naczyn tetniczych iw btonie naczyniowej

* Nie znajduje to potwierdzenia w innych badaniach klinicznych (patrz Analiza kliniczna)




gatki ocznej. Proces zapalny jest indukowany przez cytokiny prozapalne - IL-23, IL-17, IL-6;
szczegolnie wazna role odgrywa TNF-a. Istnieje zalezno$¢ miedzy aktywnoscia zapalenia
a tworzeniem nowej tkanki kostnej (syndesmofitow) w obrebie kregostupa. [Szczeklik 2016]

2.3 Rozpoznawanie

W rozpoznaniu SpA wykorzystuje sie kryteria Amora, kryteria diagnostyczne wg European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG, Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii)
z1991 r. ikryteria ASAS. We wczesnym okresie choroby ustalenie jednoznacznego
rozpoznania moze stwarza¢ problemy, zwtaszcza gdy choroba rozpoczyna sie w wieku
mtodzienczym. Mtodziencza spondyloartropatie (mSpA) - jedna z postaci mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow - mozna rozpozna¢ wtedy, gdy choroba zaczyna sie przed
16. rokiem zycia. [Jeleniewicz 2011] We wczesnej diagnostyce ZZSK nie sa przydatne kryteria
nowojorskie, ktore dla ustalenia rozpoznania wymagaja wystepowania zmian
radiologicznych.

Tab. 1. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa [Wiland 2008]

Kryteria kliniczne

Bol i sztywno$¢ dolnego odcinka kregostupa trwajace dtuzej niz 3 miesiace, ktére zmniejszaja sie
pod wptywem c¢wiczen, ale nie pod wptywem odpoczynku.

Ograniczenie zakresu ruchéw zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czotowej.

Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartoéci naleznych dla ptci i wieku).

Kryterium radiologiczne: obustronnie obecne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych przynajmniej
2 stopnia lub niesymetryczne zmiany o typie zapalenia w stopniu 3-4.

Stopniowanie

Pewne rozpoznanie zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa jesli jest obecne kryterium
radiologiczne oraz przynajmniej jedno kryterium kliniczne.

Prawdopodobne rozpoznanie zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa jesli sa obecne
wszystkie trzy kryteria kliniczne.

Obecne jest kryterium radiologiczne, ale nie stwierdza sie Zadnych objawdw podmiotowych
i przedmiotowych nalezacych do klinicznych kryteriéw.

W zmodyfikowanych kryteriach nowojorskich z 1984 r. bardzo duza uwage przywiazuje sie do
wystepowania zmian radiologicznych. Postugujac sie nimi nie jest mozliwe postawienie
rozpoznania u chorych bez zmian radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych czy
u chorych z objawami pozastawowymi, u ktorych nie rozwinely sie jeszcze zmiany osiowe.
Stad juz w poczatku lat 90. podjeto sie sformutowania kryteridw klasyfikacyjnych, ktore
pozwolityby na ustalenie rozpoznania choroby z kregu SpA. Byty to kryteria klasyfikacyjne
Amora oraz kryteria klasyfikacyjne ESSG.

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria
proponowane przez Amora i wsp. z 1990 roku) [Wiland 2008]

L.p. | Objawy kliniczne obecne lub przebyte Pkt
1. Bol okolicy ledzwiowej lub piersiowej wystepujacy w nocy i/lub sztywnos$é poranna | 1
tych okolic.
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Asymetryczne zapalenie stawow.

BoL posladkow (jesli jest naprzemienny).

2)

Dactylitis (,kietbaskowate” zapalenie palcow).

B4l piety lub inna lokalizacja zapalenia przyczepéw Sciegnistych.

Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka.

N a| x| W
SN NN N

Niegonokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy w ciagu miesiaca
przed zapaleniem stawow.

*®

Ostra biegunka w ciagu miesiaca przed zapaleniem stawow. 1

tuszczyca lub balanitis lub zapalna choraoba jelit. 2

10. | Zmiany radiologiczne. Zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych 2. stopnia, jesti jest
obustronne, lub 3. stopnia, jesli jest jednostronne.

11. | Podtoze genetyczne. Obecnos¢ antygenu HLA-B27 i/lub wystepowanie w rodzinie 3
ZZSK, reaktywnego zapalenia stawow, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka
lub zapalnej choroby jelit.

12. | Odpowiedz na leczenie wyrazajaca sie poprawa w ciagu 48 godzin przyjmowania 2
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub gwattowny nawrét bolu po
odstawieniu.

Aby postawi¢ rozpoznanie sumaryczna liczba punktow musi rownac sie przynajmniej 6.

Tab. 3. Kryteria klasyfikacyjne ESSG dla spondyloartropatii zapalnych [Wiland
2008]

Zapalny bél kregostupa (odcinka ledzwiowego, piersiowego lub szyjnego)*

lub Zapalenie btony maziowej stawow obwodowych: asymetryczne czy dominujace przede

wszystkim w koriczynach dolnych*

oraz | jedno lub wiecej z nizej wymienionych kryteriéw:

- dodatni wywiad rodzinny w kierunku 5 choréb jak w kryteriach Amora,
- tuszczyca*,
- choroba zapalna jelit*,

- niegonokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy lub biegunka w ciagu
miesigca przed zapaleniem stawow,

- naprzemienny bol posladkow?*,
- zapalenie przyczepow Sciegnistych®,
- zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych uwidocznione w badaniu radiologicznym.

*odnosi sie zardwno do stanu obecnego, jak i przesztego, ale stwierdzanego przez lekarza.

Nalezy podkresli¢, ze omdéwione wyzej kryteria maja charakter klasyfikacyjny, a nie
diagnostyczny. Na poczatku XXI wieku, wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekow
blokujacych TNF-a, a w diagnostyce badania rezonansu magnetycznego, nastapit kolejny
przetom w diagnostyce wczesnych postaci ZZSK, ktora jest najczestsza SpA. Rudwaleit i wsp.
(w 2004 r.) zaproponowali tzw. ,drzewo postepowania diagnostycznego”, ktére miatoby
utatwi¢  lekarzom ustalenie stopnia  prawdopodobienstwa istnienia  osiowej
spondyloartropatii zapalnej (axSpA) od samego poczatku choroby.

Warunkiem podstawowym dla podejrzewania uchorego axSpA byto wystepowanie
przewlektego bélu krzyza. W nastepnym etapie lekarz musi ustali¢ wystepowanie innych
objawoéw typowych dla SpA, wymienionych w kryteriach Amora (Tab. 2.). Nie zalicza sig tutaj
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oczywiscie zapalnego bolu krzyza (pkt 1, bo jest on kryterium wejscia), zamiast ostrej
biegunki jest choroba Crohna (pkt 8), nie ma tez zmian radiologicznych (pkt 10, bo wtedy
rozpoznanie ZZSK jest pewne), a w punkcie 11 uznaje sie tylko dodatni wywiad rodzinny
(gdyz HLA-B27 pojawia sie w kolejnych krokach diagnostycznych). Dodatkowym kryterium,
nie wymienionym w punktacji Amora, sa przyspieszenie OB lub zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego. Jesli spetnione sa przynajmniej dodatkowo trzy kryteria wtedy stopien
prawdopodobienstwa jest szacowany na poziomie 80-95%. Trzeci etap postepowania nalezy
przeprowadzic, gdy objawéw typowych dla spondyloartropatii jest mniej niz 3 lub nie ma ich
wcale. Nalezy wtedy wykonac badania HLA-B27 i jesli wynik jest dodatni oraz stwierdza sie
1-2 kryteria typowe dla SpA, wtedy rozpoznanie jest prawdopodobne (80-90%). Jesli
natomiast u chorego nie byto zadnych kryteriow SpA, ale wystepuje antygen HLA-B27, wtedy
rekomendowane jest wykonanie badania przy pomocy rezonansu magnetycznego.

Czwarty etap diagnostyczny polega na badaniu obrazowym za pomoca rezonansu
magnetycznego nakierowanym na wykrycie zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych. Jesli
wypadnie ono dodatnio, wtedy stopien prawdopodobieristwa rozpoznania jest na poziomie
80-95%, czyli jest albo bardzo prawdopodobny albo definitywny. Nalezy podkreslic,
ze zachodzi to u tych chorych, u ktérych istnieje zapalny bél krzyza, HLA-B27 jest dodatni,
ale nie ma typowych zmian radiologicznych, ani innych cech charakterystycznych dla
spondyloartropatii zapalnych.

W 2009 r. ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) opublikowato nowe
kryteria klasyfikacyjne dla ustalenia osiowej SpA (Tab. 4.).

Tab. 4. Kryteria klasyfikacyjne w osiowej spondyloartropatii (u chorych
z bélami krzyza >3 miesiecy i poczatkiem choroby <45. roku zycia) [Wiland
2008]

Zapalenie staw6w krzyZzowo-biodrowych wykazane w badaniu obrazowym*
+ 21 objaw spondyloartropatii wymienionych ponizej**

HLA-B27
+ 22 objawy spondyloartropatii wymienionych ponizej**

lub

*Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym to:

- aktywne (ostre) zapalenie w badaniu rezonansu magnetycznego sugerujace z duzym stopniem
prawdopodobienstwa zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych zwiazane ze spondyloartropatia lub
- definitywne zmiany o typie zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych, zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi.

**Objawy spondyloartropatii - naleza do nich:

- zapalny bél krzyza,

- zapalenie stawow obwodowych,

zapalenie przyczepow Sciegnistych (piety),
zapalenie btony naczyniowej oka,
»kietbaskowate” zapalenie palcow,

- tuszczyca,

- choroba Crohna/wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
- dobra odpowiedz na NLPZ,

- wywiad rodzinny w kierunku spondyloartropatii,
- HLA-B27,

- zwigkszone stezenie CRP.
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Zaprezentowane kryteria obejmuja zaréwno chorych z juz rozpoznanym ZZSK (prawie 30%
ze SpA), jak i tych, u ktorych zmiany radiologiczne jeszcze sie nie rozwinety, czyli chorych
czasem okreslanych jako osoby z tzw. przedradiologiczng SpA. Uznano, ze zastosowanie tych
kryteriéw utatwi prowadzenie badan randomizowanych nad skutecznoscia réznych lekow,
w tym i lekéw biologicznych we wczesnej fazie choroby oraz ocene badan obserwacyjnych.
Te ostatnie mogtyby przyblizy¢ odpowiedz na pytanie, w jakim odsetku oraz po jakim czasie
moze u tych chorych dojs¢ do ewolucji w ZZSK z ewidentnymi zmianami radiologicznymi.
Gdy u wielu chorych na tzw. przedradiologiczna SpA stwierdzamy juz czynne zapalenie, to
analogicznie tak jak to sie uwaza we wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawow, moze
u nich istnie¢ szansa na leczenie przynoszace znacznie lepsze wyniki niz w przypadku
istniejacych juz zmian w stawach krzyzowo-biodrowych. Na zasadzie podobieristwa
pojawienie sie zmian radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych mozna przyréwnac do
wystapienia nadzerek w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Kryteria z 2009 r. sa przede wszystkim kryteriami klasyfikacyjnymi, cho¢ moga miec
zastosowanie rowniez jako kryteria diagnostyczne (Tab. 4.). Dotyczy to takich sytuacji
klinicznych, przy jakich byty one walidowane, czyli gdy reumatolog konsultuje chorego
podejrzanego o SpA (w tym badaniu byto to okoto 60% szansy). Pozostaje natomiast do
rozstrzygniecia, czy beda one miaty duze znaczenie praktyczne, np. w praktyce lekarza
rodzinnego, gdzie czesto$¢ SpA moze sie waha¢ pomiedzy 5 a10%. W takich sytuacjach
nalezy sie mniej sztywnie trzymac tych kryteriow i bra¢ pod uwage algorytm postepowania
Rudwaleita. Nie nalezy rowniez catkowicie rezygnowac w postepowaniu diagnostycznym
np. z kryteribw Amora, dopoki nie doczekamy sie badan porownawczych na wigkszych
grupach. Pamietaé wtedy trzeba, aby w punkcie nalezacym do kryteriow Amora i dotyczacym
badania radiologicznego postugiwac sie¢  réwniez  wynikiem badania rezonansu
magnetycznego. [Wiland 2008]

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Rozpoznanie SpA rzadko nastepuje przed wystapieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie
ruchu. W wiekszosci przypadkow okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem
rozpoznania waha sie od 5-10 lat. Sktada sie na to szereg réznych czynnikéw, zwigzanych
z podejsciem chorego do wtasnych dolegliwosci, czujnoéci diagnostycznej lekarza oraz
rodzajem pierwszych objawow choroby. Zwykle pierwsze objawy SpA nie przebiegaja tak
ostro czy dramatycznie jak to widzi sie u chorych na toczen rumieniowaty trzewny czy
reumatoidalne zapalenie stawow. Jesli SpA rozpoczyna sie od objawéw osiowych, tzn.
wywodza sie one z kregostupa czy duzych stawdw jak barkowy czy biodrowy, to moga byc
one banalizowane przez chorego. Choroba dotyczy w mtodszym wieku przede wszystkim
mezczyzn, ktérzy sa mniej sktonni do zasiegniecia porady u lekarza niz kobiety. Ponadto
powszechno$é boléw krzyza w spoteczenstwie sprawia, zeich wystepowanie nie budzi
zaniepokojenia.

Zwykle dolegliwosci nie maja ostrego charakteru. Pojawiaja sie w godzinach rannych, ale
w ciagu dnia tagodnieja, co jest zgodne z ich natura. U duzej czedci chorych nie ma tez
namacalnych objawdw takich jak obrzek stawow obwodowych, goraczka czy zmniejszenie
masy ciata. Pierwsze objawy czesto moga by¢ wiec traktowane zaréwno przez chorego, jak
i lekarza jako typowe bole korzonkowe. W niektérych sytuacjach sa wykonywane zdjecia
radiologiczne, ale dotyczy¢ one moga odcinka ledzwiowego kregostupa inie obejmuja
stawow krzyzowo-biodrowych, co sprawia, ze negatywny wynik badania uspokaja zaréwno
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chorego, jak ilekarza. Ponadto, nawet gdy zdjecia sa ukierunkowane na stawy
krzyzowo-biodrowe, to w poczatkowym okresie SpA zmiany zapalne nie sa jeszcze widoczne
w badaniu radiologicznym. [Wiland 2008]

Obraz kliniczny nr-axSpA nie jest jeszcze opisany, ale moze by¢ utozsamiany z poczatkowym
stadium ZZSK. Poczatek choroby jest trudny do uchwycenia, a objawy narastaja stopniowo.
Zazwyczaj proces zapalny w obrebie stawow krzyzowo-biodrowych widoczny jest na obrazie
MRI na kilka lat przed ewentualnym pojawieniem sie zmian radiologicznych. Przebieg moze
charakteryzowac si¢ wystepowaniem faz zaostrzen i remisji, jednak czesto jest przewlekty
i postepujacy. Nastepuje utrata prawidtowych krzywizn kregostupa ijego ostateczne
usztywnienie, a takze czeste zmiany w stawach obwodowych, co prowadzi do zmiany
postawy ciata i powstawania przykurczy w konczynach. [Stanistawska-Biernat 2012, Sieper
2002]

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte choroby charakteryzujace sie zapaleniem
stawow o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogélnej wystepuja
u 0,4-1,9% osdb - czesciej w krajach potnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscia
antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujaca (50-70% chorych) postac osiowa oraz postaé
obwodowa, uwzglednia sig takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie
jelit, btony naczyniowej oka). Niektdre obserwacje wskazuja na odrebno$¢ mechanizméw
komérkowych i molekularnych bioracych udziat w patogenezie tych postaci SpA. [Kontny
2014]

CzestoS¢  wystepowania osiowej spondyloartropatii  wedtug  nowych kryteriow
diagnostycznych spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 oséb w wieku
18-44 lat z przewleklym bélem krzyza byta oceniana w 101 osrodkach reumatologicznych
w Stanach Zjednoczonych. 514 chorych (63% z przewlektym bélem krzyza) w tej grupie
spetniato kryteria osiowej SpA, co pozwala na okreélenie, iz stanowi to czesto$¢ 0,7%
w ogélnej populacji. Chorobowos¢ zaréwno zesztywniajacego zapalenia stawédw kregostupa,
jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych oceniono na 0,35%, tj. 350/100
000 oso6b. [Strand 2013] Uwaza sie, ze zapadalnos¢ na spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych ~ jest tozsama  zzapadalnoscia na ZZSK ijest zwigzana
z rozpowszechnieniem HLA-B27. W zaleznosci od regionu zapadalno$é¢ na ZZSK (a zatem
i spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych) wynosi od 0,5/100 tys. w Japonii,
przez 1,5/100 tys. w Grecji, 6,9/100 tys. w Finlandii, 7,3/100 tys. w USA, do 10,6/100 tys.
w Norwegii. [Bakland 2013]

Réznicowanie pacjentow ze spondyloartropatia osiowa pomiedzy chorych z ZZSK a chorych
ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych jest zwiazane z czasem trwania
choroby w momencie diagnozy, a prawdopodobieristwo zdiagnozowania ZZSK jest wieksze
u pacjentow, uktérych objawy wystepuja dtuzej. W badaniu kohortowym opartym na
kryteriach ASAS spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych zdiagnozowano
u 67,3% chorych, u ktorych objawy wystepowaty przez <1 rok i u 28,6% pacjentéw z objawami
trwajacymi >12 miesiecy.[Poddubnyy 2012] Inne z opublikowanych badan szacuje
rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w populacji
amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%, a ZZSK w przedziale 0,52-0,55%.[Reveille 2013]
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Powyzsze dane wskazuja, Ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych moze by¢ do 2 razy wieksze niz w przypadku ZZSK.

Brakuje opublikowanych danych o zapadalnosci na nr-axSpA w Polsce. Wielkos¢ populacji
pacjentow z nr-axSpA w Polsce mozna jedynie szacunkowo okresli¢ na podstawie dostepnych
danych pochodzacych z innych krajow. Wykorzystujac dane, zgodnie z ktérymi przyblizona
wielkos¢ populacji dorostych pacjentow z ZZSK w Polsce waha sie od okoto
30 000 do okoto 60 000 osdb, mozemy oszacowal, ze przyblizona wielkos¢ populacji ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych miesci sie w szerokim przedziale od
okoto 30 000 do 120 000. Warto podkreslic, ze w AWA dla leku Cimzia eksperci kliniczni
szacuja populacje z nr-axSpA na okoto 5-6 tys. pacjentdw (dotyczy to populacji spetniajacych
kryteria wtaczenia do leczenia biologicznego) z roczng zapadalnoscia szacowana na okoto
500 pacjentow.[AWA Cimzia]

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Autorzy wytycznych ASAS/EULAR z 2010 r. dotyczacych leczenia ZZSK maja swiadomosc,
e leczenie chorych na spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych jest rowniez
bardzo waznym zagadnieniem. Dostepne dane zbadan klinicznych z grupa kontrolng
dostarczaja dowoddw, ze we wczesnej fazie choroby inhibitory TNF-a sa co najmniej tak
samo skuteczne, a prawdopodobnie nawet skuteczniejsze, niz w ZZSK. [Braun 2011]

Leczenie SpA powinno by¢ kompleksowe. Przyjmuje sig, ze w przypadku SpA osiowej leczenie
powinno by¢ takie jak w ZZSK. Zgodnie z zaleceniami ASAS, u chorych na SpA osiowa
niereagujacych na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow czynnika martwicy nowotworu (Tumor Necrosis
Factor - TNF). W SpA obwodowej decyzje nalezy podejmowac indywidualnie u kazdego
pacjenta. W aktywnych przypadkach konieczne wydaje si¢ podanie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh): najczesciej metotreksatu (MTX), sulfasalazyny, leflunomidu lub
cyklosporyny, a przy braku ich skutecznosci - inhibitoréw TNF. [Stanistawska-Biernat 2012]

e Leki przeciwbdlowe - paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol) stosuje sig,
gdy NLPZ sa przeciwwskazane, nieskuteczne lub zle tolerowane.

o Glikokortykosteroidy stosuje sie tylko miejscowo (wstrzyknigcia do stawdw i tkanek
okotostawowych objetych procesem zapalnym) oraz w leczeniu zmian ocznych.

e Syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) - sulfasalazyna
i metotreksat nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby. U chorych z zapaleniem
stawow obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny, jednak nalezy ja
odstawi¢, jesli nie uzyska sie poprawy w ciagu 4 miesiecy.

e Inhibitory TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). W leczeniu ZZSK zarejestrowane sie
etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol. Inhibitory
TNF sa wskazane u chorych z przewlektym, wybitnie aktywnym procesem zapalnym,
utrzymujacym sie pomimo leczenia konwencjonalnego. Wg ASAS powinny byc
spetnione nastepujace kryteria: utrzymujaca sie 24 tyg. aktywnos$¢ choroby w ocenie
reumatologa, wskaznik BASDAI >4 (0-10) oraz nieskutecznos$¢ wczesniejszego leczenia
przynajmniej 2 réznymi NLPZ stosowanymi pojedynczo przez tacznie 4 tyg.
w maksymalnych  zalecanych lub tolerowanych dawkach, chyba zesa
przeciwwskazane. W axSpA nie ma uzasadnienia stosowania syntetycznych LMPCh
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przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF ani w jej trakcie. Nie ma dowodéw na
réznice w skutecznosci réznych inhibitoréw TNF, ale jeZeli stwierdza sie réwnoczesne
zmiany zapalne w jelitach, nalezy wzia¢ je pod uwage w doborze leku. W razie
nieskutecznosci jednego inhibitora TNF korzystna moze by¢ jego zmiana na inny lek
z tej grupy, natomiast nie stosuje sie innych lekow biologicznych. Efekt leczenia
ocenia si¢ najwczesniej po 12 tygodniach. [Szczeklik 2016]

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych irekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standarddéw postepowania
w leczeniu nr-axSpA.

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych aktualnych wytycznych
krajowych i zagranicznych do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw
Z nr-axSpA.

Tab. 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki

klinicznej
Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wielka Brytania NICE 2016 Adalimumab, certolizumab pegol

i etanercept sa rekomendowane,

w zakresie dopuszczonym do obrotu,
jako opcje w leczeniu dorostych z ostrg
nr-axSpA, ktorzy nie odpowiedzieli
wtasciwie lub nie toleruja leczenia
NSAID.

Wybor leczenia powinien by¢ podjety po
omodwieniu zalet i wad dostepnego
leczenia miedzy klinicysta i pacjentem
oraz ewentualnym rozwazeniu innych
powiazanych zmian stawowych. Jesli
wiecej niz 1 leczenie jest odpowiednie,
nalezy wybrac opcje tansza.

Odpowiedz na terapie adalimumabem,
certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem lub infliksymabem
powinno by¢ oceniane po 12 tygodniach
od momentu rozpoczecia leczenia.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane
tylko w przypadku wyraznej odpowiedzi
na leczenie zdefiniowanej jako: 50%
redukcja wartosci poczatkowej w skali
BASDAI lub o =2 punkty oraz
zmniejszenie bolu kregostupa

w wizualnej skali analogowej (VAS)

o 2 cm lub wiecej. Leczenie innym
inhibitorem TNF jest zalecane

w przypadku pacjentow, ktorzy nie
toleruja, lub ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie pierwszym inhibitorem TNF, lub
ktorzy przestali odpowiadad po
odpowiedzi wstepnej.
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Pracownicy opieki zdrowotnej stosujac
skale VAS powinni wzia¢ pod uwage
wszystkie zaburzenia fizyczne,
sensoryczne, zwiazane z uczeniem sig
lub problemy z komunikacja, ktére moga
mie¢ wptyw na kwestionariusz, oraz
wprowadzisz wszelkie wtasciwe zmiany
dostosowawcze.

Amerykanskie/Miedzynarodowe

ACR/SAA/SPARTAN
2015

Nie wskazuje sie na przewage zadnego
z dostepnych inhibitoréw TNF nad
pozostatymi inhibitorami TNF,

Z wyjatkiem pacjentow z towarzyszaca
chorobg zapalna jelit lub nawracajacym
zapaleniem teczowki (bardzo staba
jako$¢ dowodow, rekomendacja
warunkowa, 100% zgodnosci).
Rekomenduje sie terapie inhibitorami
TNF w poréwnaniu z brakiem leczenia
inhibitorami TNF (Srednia jakosc
dowodéw, 90% zgodnosci). Leczenie
powinno by¢ rozwazone u pacjentéow

z aktywna nr-axSpA, ktorzy nie
odpowiadaja na NSAID,

a w szczegolnosci w przypadku zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych i/lub
podwyzszonym poziomem CRP. Pacjenci
powinni by¢ gruntownie poinformowani
0 terapii oraz aktywnie zaangazowani

w decyzje dotyczace terapii.

U dorostych z aktywna nr-axSpA,

z wytaczeniem pierwszej terapii
inhibitorem TNF, zmiana na inny
inhibitor TNF jest bardziej skuteczne niz
dodanie wolno dziatajacego leku
przeciwreumatycznego - u tych
pacjentow zaleca sie stosowanie
infliksymabu (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska jakos¢ dowodow, 100%
zgodnosci).

U dorostych z aktywna nr-axSpA, zmiana
na inny inhibitor TNF jest bardziej
skuteczne niz zmiana na lek biologiczny
inny niz inhibitor TNF (rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jakos¢
dowodow, 100% zgodnosci).
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Europa/Miedzynarodowe

ASAS-EULAR 2016

Wytyczne ASAS-EULAR wskazuja, Ze nie
ma roznic w postepowaniu miedzy nr-
axSpA a axSpA z obecnymi zmianami
radiologicznymi. W zakresie leczenia
biologicznego wytyczne wskazuja, ze
leczenie to nalezy rozwazyc¢ u pacjentow
z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscia
choroby pomimo tradycyjnych metod
leczenia. Zaleca sie rozpoczywanie
terapii od inhibitorow TNF-alfa (1a/b;
A). W przypadku braku skutecznosci
pierwszego z zinhibitorow TNF-alfa
zaleca si¢ zmiang na inny inhibitor TNF-
alfa (2; B) lub inhibitor IL-17 (1b; A). U
pacjentéw z utrzymujaca sie remisja
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek
lekow biologicznych (2; B). Wytyczne
wskazuje, ze wszystkie leki biologiczne z
wyjatkiem infliksymabu sg
zarejestrowane w nr-axSpA a ich
skutecznos¢, mimo braku bradan head-
to-head wydaje sie podobna.

Hiszpania

SER 2015

Terapie biologiczne z zastosowaniem
anty-TNF (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, infliksymab

i golimumab) majg udowodniong
skutecznos¢ w postepowaniu z nr-axSpA.
Leki biologiczne takie jak adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept,
infliksymab i golimumab w poréwnaniu
z PLC przyczyniaja sie do zmniejszenia
zapalenia i zwiekszenia zdolnosci
czynnosciowych

Leczenie z zastosowaniem anty-TNF jest
rekomendowane jako leczenie
farmakologiczne z wyboru dla pacjentow
z aktywng (okreslona na podstawie
obiektywnej charakterystyki zapalenia -
zwigkszone CRP lub zmiany w MRI)
nr-axSpA, ktorzy sa oporni na leczenie
NLPZ.

Australia

Wytyczne
australijskiej grupy
ekspertow
reumatologii oraz
radiologii (Robinson
2014)

Inhibitory TNF sg uzyteczne w leczeniu
nr-axSpA. Istnieje kilka prob klinicznych
nad badajacych inhibitory TNF
(adalimumab, certolizumab, etanercept
i infliksymab) w postepowaniu

Z nr-axSpA. Badania wskazuja na dobrg
skutecznos¢ kliniczna, w szczegdlnosci
we wczesnej fazie choroby i skojarzeniu
z NSAID. Wyniki badania Ability-1
obejmujace zardéwno pacjentéw z MRI -
pozytywna i -negatywna nr-axSpA oraz
analize post-hoc subpopulacji wykazaty,
ze pacjenci z potwierdzonym MRI
uszkodzeniem stawu
krzyzowo-biodrowego lub stezeniem CRP
powyzej gornej granicy normy mieli
wyzsze wskazniki odpowiedzi
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bezwzglednych. Wszystkie pozostate
badania dotyczyty pacjentow

Z potwierdzonym MRI uszkodzeniem
stawu krzyzowo-biodrowego lub
stezeniem CRP powyzej gornej granicy
normy, dlatego obecnie trudno jest
odpowiedzie¢ na pytanie, czy odpowiedz
na inhibitory TNF rézni sie w zaleznosci
od statusu MRI czy CRP.

W rekomendacjach zwrocono rowniez
uwage, iz niezbedne sg dalsze badania,
ktore wskaza najlepsze czynniki
prognostyczne odpowiedzi na nr-axSpA.

Kanada CRA/SPARCC 2014 Wedtug wytycznych CRA/SPARCC
inhibitory TNF-alfa sa skuteczne

w leczeniu osiowej spondyloartropatii.
Powotujac sie na meta-analize wynikow
z lat 2005-2009 potwierdzono wysoka
skutecznos$¢ inhibitorow TNF-alfa oraz
ich poréwnywalna skuteczno$c¢

w leczeniu ZZSK i nr-axSpA.

Polska PTR Brak specyficznych dla Polski
wytycznych - w pismiennictwie znajduja
sie odniesienia do wytycznych ASAS-
EULAR [Stanistawska-Biernat 2012]

ASAS - Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society;

SPARTAN - Spondyloarthritis Research and Treatment Network;

ACR - American College of Rheumatology;

EULAR - Europejska Liga Antyreumatyczna (The European League Against Rheumatism).
RTG - zdjecie rentgenowskie.

CRA - Canadian Rheumatology Association.

SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

SER - Sociedad Espanola Reumatologia.

PTR - Polskie Towarzystwo Reumatologiczne.

Wytyczne jednoznacznie wskazuja, ze inhibitory TNF stanowia uzyteczna opcje
terapeutyczna dla pacjentéw z nr-axSpA, ktorzy nie odpowiedzieli wtasciwe na terapie
NLPZ, w szczegdlnosci dla chorych zzapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych i/lub
podwyzszonym poziomem CRP. Rekomendacje nie wskazuja jednak na przewage zadnego
z dostepnych inhibitoréw TNF, a wybér leczenia powinien by¢ podjety po oméwieniu
Z pacjentem zalet i wad dostepnego leczenia.

2.8 Wybor populacji docelowej
Do wnioskowanego programu kwalifikuje sie:

e pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem SpA na podstawie kryteriow ASAS u pacjentow
bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych
obserwowanych na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK), aleze zmianami typowymi
w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) i obecnym antygenem HLA-B27.
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lub

pacjentow z aktywna i ciezka postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni:

1)

przy dominujacych objawach ze strony kregostupa mimo stosowania co
najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych
kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych w réznym czasie)
w maksymalnej dawce rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta
dawce;

przy dominujacych objawach ze strony stawow obwodowych mimo leczenia
syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi postep choroby;

a) sulfasalazyna w dawce 2 g - 3 g - na dobe lub maksymalnej tolerowanej

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej,
przez okres minimum 4 miesiecy

oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem dostawowym
metylprednizolonu;

3)

przy zapaleniu sciegien mimo stosowania co najmniej dwdch niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych
w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
pacjenta dawce oraz wiecej niz jednokrotnego w postaci o przedtuzonym
dziataniu.

pacjentow z ustalonym rozpoznaniem SpA, wczesniej leczonych w ramach
programow lekowych, u ktorych wystapit brak skutecznosci leczenia lub wystapity
dziatania niepozadane w trakcie terapii inhibitorem TNF-a.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu etanerceptu (Erelzi®) w terapii
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych zostata wydana 23.06.2017 r.

Etanercept (Erelzi®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 30.08.2016 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace etanerceptu (Erelzi®), opracowane na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. w tabeli 6. podsumowano charakterystyke
ocenianego produktu leczniczego [ChPL Erelzi®].

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Erelzi® Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do lekko
z6ttego.

Produkt Erelzi jest dostepny w dawkach 25 mg lub 50 mg w postaci
roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kazda
amputko-strzykawka produktu zawiera 25 mg lub 50 mg etanerceptu)
oraz w dawce 50 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu (kazdy wstrzykiwacz produktu zawiera

50 mg etanerceptu).

Opakowanie kartonowe zawiera 1, 2 lub 4 amputko-strzykawki lub
wstrzykiwacze produktu Erelzi. Opakowania zbiorcze zawieraja

12 (3 opakowania po 4) amputko-strzykawek lub wstrzykiwaczy produktu
Erelzi. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie

w aobrocie.

Kod ATC

LO4ABO1; Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne,
Inhibitor czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-a)

Substancja czynna

Etanercept

Wnioskowane Terapia spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
wskazanie
Dawkowanie Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu

25 mg etanerceptu lub 50 mg raz w tygodniu.

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wigkszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega
z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowana
przez TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym
hamowaniu taczenia si¢ TNF z jego powierzchniowymi receptorami
komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od TNF
odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowaé odpowiedzi
biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki
adhezyjne lub proteinazy), ktére sa indukowane lub regulowane przez
TNF.

Zrédto: ChPL Erelzi®
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli 7. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie | 23.06.2017; European Medicines Agency (EMEA / H / C / 004192)
do obrotu

Zarejestrowane wskazania Reumatoidalne zapalenie stawow; Mtodziencze idiopatyczne
do stosowania zapalenie stawow (MIZS); Luszczycowe zapalenie stawow,
Osiowa spondyloartropatia: Zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa (ZZSK), Osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych; tuszczyca zwykta (plackowata); Luszczyca
zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Zarejestrowane wskazania dla produktu Erelzi obejmuja: reumatoidalne zapalenie stawow,
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS), tuszczycowe zapalenie stawow, osiowa
spondyloartropatia: zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) oraz osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych, tuszczyca zwykta (plackowata), tuszczyca
zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt Erelzi w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy
stosowanie przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, w tym
metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajace.

Produkt Erelzi moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu
lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Produkt Erelzi jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

Etanercept stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat
spowolnienie postepu zwiagzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu
rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscia lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinietego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub
potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu.
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Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepéw Sciegnistych u mtodziezy w wieku
od 12 lat w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na
tradycyjne leczenie.

Etanercept nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.
tuszczycowe zapalenie stawow

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych w
przypadkach, gdywczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych
przebieg choroby, byto niewystarczajagce. Wykazano, ze etanercept powodowat poprawe
sprawnosci fizycznej u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz spowolnienie
postepu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w badaniu rentgenowskim u
pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa w
przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na terapie konwencjonalna.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Leczenie dorostych z ciezka postaciag osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwigkszonym stezeniem biatka
C- reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR), ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).

tuszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycg zwykta (plackowata) o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub maja przeciwwskazania do leczenia, lub
wykazuja brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej witaczajac cyklosporyne,
metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenéw (PUVA).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezka postacia tuszczycy zwyklej
(plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadaja na dotychczasowe leczenie lub wykazuja
brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

3.1.3 Dawkowanie i spos6b podania

Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka to 25 mg etanerceptu podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie,
dawka 50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczenstwo i skutecznosé.

tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajqce zapalenie stawdéw kregostupa i osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu lub
50 mg raz w tygodniu.
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Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedZ kliniczng uzyskuje sie
zwykle w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii
u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

tuszczyca zwykta (plackowata)

Zaleca sie dawke 25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.
Alternatywnie, mozna stosowac dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni,
a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawac dawke 25 mgdwa razy
w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Leczenie etanerceptem nalezy kontynuowaé do
momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. u niektérych dorostych pacjentow nalezy
rozwazyC terapie ciagta, trwajaca powyzej 24 tygodni. u pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie po uptywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli
jest wskazane ponowne leczenie etanerceptem, nalezy zastosowal podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowaé dawke 25 mg podawang dwa razy
w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposob podawania produktu sa takie same
jak u dorostych w wieku 18-64 lat.

Dzieci i mtodziez

Produkt Erelzi jest dostepny wytacznie  w amputko-strzykawce 25 mg oraz
amputko-strzykawce i wstrzykiwaczu 50 mg. w zwiazku z tym nie ma mozliwosci podania
produktu Erelzi pacjentom, u ktérych konieczne jest podanie mniejszej dawki niz petna
dawka 25 mglub 50 mg. Produktu Erelzi nie nalezy stosowac u pacjentdw, u ktorych
konieczne jest podanie innej dawki niz petna dawka 25 mg lub 50 mg. Jesli wymagane jest
podanie innej dawki, nalezy stosowac inne produkty zawierajace etanercept zapewniajace
takg mozliwosc.

Dawkowanie etanerceptu zalezy od masy ciata pacjentow. W przypadku pacjentéw o masie
ciata mniejszej niz 62,5 kg nalezy podawac proszek irozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce
przeliczonej na kg masy ciata. W przypadku pacjentéw o masie ciata 62,5 kg lub wiecej
mozna stosowac amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz o ustalonej dawce.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we
wstrzyknieciu podskérnym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3-4 dni lub 0,8 mg/kg masy
ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie obserwuje sie odpowiedzi po 4 miesiacach leczenia.

Fiolka 10 mg moze by¢é bardziej odpowiednia do podawania produktu dzieciom
z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o masie ciata ponizej 25 kg.

24



Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.
Ograniczone dane dotyczace bezpieczehstwa pochodzace z rejestru pacjentéw sugeruja
jednak, ze profil bezpieczefistwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskdrnego
podawania produktu raz w tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciata.

Etanercept nie ma zasadniczo Zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we
wskazaniu mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana
jeden raz w tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane
u pacjentow, u ktérych nie obserwuje sie odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia.

Jezeli jest wskazane ponowne leczenie etanerceptem, nalezy zastosowac podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowaé dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do
dawki maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu.

Etanercept nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we
wskazaniu tuszczyca zwykta (plackowata).

Sposob podawania

Produkt Erelzi jest przeznaczony do podania podskdrnego.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika martwicy
nowotwordw alfa (TNF-a), kod ATC: LO4ABO1.

Mechanizm dziatania

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory
w luszczycy zwyktej(plackowatej) przebiega =z udziatem czasteczek prozapalnych,
potaczonych w sieC kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na
kompetycyjnym hamowaniu taczeniasie TNF z jego powierzchniowymi receptorami
komdrkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej,
co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie¢ biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze
modulowaé odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny,
czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore sg indukowane lub regulowane przez TNF.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Posocznica
lub zagrozenie wystapieniem posocznicy. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Erelzi
u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

3.1.6 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dziatan toksycznych produktu, ktoére
ograniczatyby wielko$¢ dawki u pacjentéw zreumatoidalnym zapaleniem stawow.
Najwieksza oceniang dawka produktu byto dozylne podanie dawki nasycajacej 32 mg/m?, po
ktorym nastepowaty wstrzykniecia podskorne dawek po 16 mg/m?dwa razy w tygodniu.
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Jeden z pacjentow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, w wyniku pomytki,
wstrzykiwat sobie podskornie 62 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu, przez 3 tygodnie i nie
wystapity u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane antidotum na etanercept.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
i wymienione zgodnie z czestoscia wystepowania (liczba pacjentow, u ktérych moze
wystapi¢ dany objaw) wedtug nastepujacego podziatu: bardzo czesto (21/10 pacjentow),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tab. 8. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych etanerceptu

(Erelzi®)

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

infekcje (w tym infekcje gornych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skorne)

Bardzo czesto

ciezkie infekcje (w tym zapalenie ptuc, zapalenie
tkanki tacznej, infekcyjne zapalenie stawow,
posocznica i zarazenia pasozytnicze)

Niezbyt czesto

gruzlica, zakazenia oportunistyczne (w tym
zakazenia: inwazyjne grzybicze, pierwotniakowe,
bakteryjne, atypowe mykobakteryjne, wirusowe
i Legionella)

Rzadko

listerioza, reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B

Czestosc
nieznana

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

nieczerniakowy rak skory

Niezbyt czesto

chtoniak, czerniak

Rzadko

biataczka, rak z komorek Merkela

Czestosc
nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

trombocytopenia

Niezbyt czesto

anemia, leukopenia, neutropenia, pancytopenia

Rzadko

niedokrwistos¢ aplastyczna

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego:

reakcje alergiczne (patrz ,,Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej”), powstawanie autoprzeciwciat

Czesto

uktadowe zapalenie naczyn [w tym zapalenie naczyn
z obecnoscia przeciwciat przeciwko cytoplazmie
granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANCA)]

Niezbyt czesto

ciezkie reakcje alergiczne/anafilaktyczne (w tym Rzadko
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli), sarkoidoza

zespoOt aktywacji makrofagow, nasilenie objawow Czestosc
zapalenia skorno-miesniowego nieznana
drgawki Rzadko

26




Zaburzenia uktadu
nerwowego:

przypadki zespotow demielinizacyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane
tub ograniczone zespoty demielinizacji jak zapalenie
nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia

przypadki obwodowych polineuropatii
demielinizacyjnych, w tym zespdt Guillaina-Barrégo,
przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna,
polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa
neuropatia ruchowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka:

zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
twardowki

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca:

zastoinowa niewydolnos¢ serca

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia:

choroba $rédmigzszowa ptuc (obejmujaca zapalenie
ptuc oraz zwtdknienie ptuc)

Niezbyt czesto

i tkanki podskarnej:

Zaburzenia watroby zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych, Rzadko
i drog zotciowych: autoimmunologiczne zapalenie watroby
Zaburzenia skory Swiad Czesto

obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka,
zmiany tuszczycopodobne, tuszczyca (w tym nowe
zachorowanie lub pogorszenie oraz tuszczyca
krostkowa, gtownie dtoni i stop)

Niezbyt czesto

zapalenie naczyn skory (w tym leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn skory), zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Rzadko

martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Bardzo rzadko

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej:

podostry skorny toczen rumieniowaty, toczen
rumieniowaty przewlekly, zespot toczniopodobny

Rzadko

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania:

reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie,
zasinienie, rumien, $wiad, bdl, obrzek)

Bardzo czesto

goraczka

Czesto

3.1.8 Kompetencje personelu

Leczenie produktem Erelzi powinno by¢ podejmowane inadzorowane przez lekarza
specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow, mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwyklej
(plackowatej).

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie etanercept jest refundowany w ramach programéw lekowych B.33, B.35, B.36
i B.47. Wnioskowane jest finansowanie Erelzi® w ramach istniejacego Programu Lekowego
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»B.82; Leczenie certolizumabem pegol pacjentow zciezka, aktywna postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
ICD-10 M 46.8).” Jedynym preparatem, ktory jest finansowany ze s$rodkéw publicznych
w Polsce, stosowanym w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, jest
certolizumab pegol (Cimzia®).

—

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla etanerceptu
Erelzi®

Wnioskowane jest finansowanie etanerceptu w ramach nowego Programu Lekowego
»Leczenie etanerceptem pacjentéw z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”

Zestawienie cen przedstawiono w tabeli 9.

Tab. 9. Ceny Erelzi®

Kategoria roztwor do roztwér do roztwor do
wstrzykiwan | wstrzykiwan | wstrzykiwan
w amputko- w amputko- we
strzykawce, strzykawce, wstrzykiwaczu,
25 mg 50 mg 50 mg

Cena zbytu netto (PLN) ] I

Urzedowa cena zbytu (PLN) I [

Cena hurtowa brutto (PLN) [ ] e

Cena detaliczna (PLN) | |

Wysoko$¢ limitu finansowania (PLN) ] e

Odptatnos¢ (%) 0

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (PLN) 0

Koszt NFZ (PLN) [ ] | I

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w tabeli 19. w Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktdérego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania.
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Tab. 10. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania

roztwor do roztwor do roztwor do
wstrzykiwan wstrzykiwan wstrzykiwan we
w amputko- w amputko- wstrzykiwaczu, 50 mg
strzykawce, 25 mg strzykawce, 50 mg

Proponowana cena | [N I I

zbytu netto

Kategoria Program lekowy

dostepnosci

refundacyjnej

Poziom odptatnosci | Bezptatnie

Grupa limitowa 1050.2, blokery TNF - etanercept

Proponowany

instrument

dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
etanerceptu Erelzi®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania etanerceptu Erelzi® ze srodkéw publicznych
w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w ramach istniejacego
Programu Lekowego ,,Leczenie certolizumabem pegol pacjentow z ciezka, aktywna postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8).”

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1050.2, blokery
TNF - etanercept. W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie etanercept,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
2 ustawy.

3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
terapii osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia | Rekomendacje Prezesa
wydania RK/RP AOTM/AOTMIT
Stanowisko Leczenie ciezkiej, Stanowisko: Stanowisko:

Rady aktywnej postaci Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji
Przejrzystosci | osiowej zasadne objecie refundacja rekomenduje objecie
nr 41/2016 spondyloartropatii produktu leczniczego Humira | refundacjg produktu




Z dnia 25
kwietnia 2016
r.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 26/2016

Z dnia 26
kwietnia 2016
r.

bez zmian
radiologicznych

z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10:
M46).

(adalimumab), roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg,

2 amputkostrzykawki +

2 gaziki nasaczone
alkoholem, kod EAN:
5909990005055, w ramach
programu lekowego
»Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci osiowej
spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych

Z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia
(ICD-10: M46)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej,
jako leku dostepnego
bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia
proponowanych zmian

w zapisach programu
lekowego oraz wypracowania
korzystniejszego RSS.

leczniczego Humira,
adalimumab, roztwar do
wstrzykiwan, 40 mg,

2 amputkostrzykwaki +
2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN
5909990005055,

w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
ciezkiej, aktywnej
postaci
spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych
z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10:
M46)” pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii
adalimumabem do
kosztu terapii
najtanszym inhibitorem
TNF-alfa
zarejestrowanym w tym
wskazaniu.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 73/2015, nr
74/2015, nr
75/2015

Z dnia 25 maja
2015r.
Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 46/2015

z dnia 25 maja
2015r.

Leczenie
etanerceptem
Swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywna
postacia osiowej
spondyloartropatii
bez zmian
radiologicznych

z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10 M
46).

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie
refundacja produktu
leczniczego Enbrel
(etanercept),

« proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg, kod
EAN: 5909990777938,

« roztwor do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce,

50 mg, kod EAN:
5909990618255,

« roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg, kod
EAN: 5909990712755,

w ramach programu lekowego
»,Leczenie etanerceptem
swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacia osiowej
spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych

z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia
(ICD-10 M46)” zgodnie

z zapisami uzgodnionego
programu lekowego.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia
refundacja produktu
leczniczego Enbrel
(etanercept):

» proszek

i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg,
EAN: 5909990777938,
« roztwor do
wstrzykiwan

w amputko-strzykawce,
50 mg, EAN:
5909990618255,

= roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg,
EAN: 5909990712755,
w ramach programu
lekowego ,Leczenie
etanerceptem
swiadczeniobiorcow

z ciezka, aktywna
postacia osiowej
spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych
z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10 M
46)”.
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 89/2016

z dnia

22 sierpnia
2016 .
Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 52/2016

z dnia

22 sierpnia
2016 .

Leczenie
certolizumabem
pegol pacjentow
z ciezka, aktywna
postacia
spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez
Zmian
radiograficznych
charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10
M46.8).

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie
refundacja produktu
leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol),

200 mg, roztwor do
wstrzykiwan

w amputkostrzykawce,

2 amputkostrzykawki

w opakowaniu, kod EAN:
5909990734894, we
wskazaniu: leczenie
certolizumabem pegol
pacjentow z ciezka, aktywna
postacia spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8).

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan

w amp.-strzyk., 200 mg/ml,
2 amp.-strzyk., kod EAN:
5909990734894,

« w ramach obecnie
finansowanego programu:
»Leczenie inhibitorami TNF
alfa swiadczeniobiorcow

z ciezka aktywna postacia
Z7SK” oraz rozszerzenie
dotychczas obowiazujacego
programu o wskazanie
spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
albo

» utworzenie odrebnego
programu dla tej grupy
chorych, obejmujacego
wszystkie inhibitory TNF-alfa,
pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii
certolizumabem ponizej
kosztu terapii najtanszym
inhibitorem TNF alfa. Lek
powinien by¢ wydawany
pacjentom bezptatnie,

w ramach istniejacej grupy
limitowej.

Rada Przejrzystosci zwraca
uwage, Ze proponowany
instrument dzielenia ryzyka
(RSS) jest niewystarczajgacy.
Rada zgtasza nastepujace

Stanowisko:

Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia
refundacja produktu
leczniczego Cimzia,
certolizumab pegol,
roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce,
2 amputkostrzykwaki

w opakowaniu, kod EAN
5909990734894,

w programie lekowym
,Leczenie
certolizumabem pegol
pacjentow z ciezka,
aktywna postacia
spondyloartopatii
osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10 M 46.8)".
Prezes Agencji
rekomenduje objecie
refundacjg produktu
leczniczego Cimzia,
certolizumab pegol,
roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce,
2 amputkostrzykwaki

w opakowaniu, kod EAN
5909990734894,

w ramach jednego
programu lekowego
dotyczacego leczenia
pacjentdw z ciezka,
aktywna postacia
spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZ5K, ktory by
obejmowat rowniez inne
terapie biologiczne
inhibitorami TNF-alfa;
pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii
certolizumabem do
kosztu terapii
najtanszym inhibitorem
TNF-alfa
zarejestrowanym w tym
wskazaniu.
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uwagi do projektu programu
lekowego:

« nalezy precyzyjnie okresli¢,
jak liczy¢ 18-miesieczny
okres leczenia;

« nalezy zmienié zapis
wymagajacy nagtego
odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania
dawki leku lub odstepu
miedzy nimi, co z punktu
widzenia finansow
publicznych moze okazac sie
korzystne. Obecnie wigkszo$¢
chorych ma nawroty choroby
po nagtym odstawieniu leku.
Koncepcja stopniowego
odstawienia, dostosowana
indywidualnie do chorego,
zgodnie z rekomendacjami
miedzynarodowymi, bytaby
bardziej uzasadniona. Nie ma
tez rekomendacji leczenia,
ktére zalecatyby odstawianie
inhibitora TNF alfa

w przypadku utrzymywania
sie jego skutecznosci;

« nalezy wzia¢ pod uwage, ze
w przypadku stosowania
inhibitoréw TNF alfa, istotnie
lepszy efekt leczenia
uzyskuje sie przez jego
wtaczenie przed powstaniem
nadzerek. Nie dojdzie
wowczas do tworzenia sie
nowej tkanki kostnej;

» watpliwosci budzi
zasadno$¢ podziatu
pacjentow w zaleznosci od
dominujacych objawow ze
strony stawow obwodowych

i zapalenia sciegien, a takze
wykonywania czesci badan
(Aspat, Alat, OB).

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 14/2015
zdnia 9
lutego 2015 r.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 11/2015

z dnia 9
lutego 2015 r.

Leczenie
certolizumabem
pacjentow z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajacego
zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK)
oraz
spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez
Zmian
radiograficznych
charakterystycznych
dla ZZSK (ICD10:
M45, M46.8).

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie
refundacjg produktu
leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan

w amp.- strzyk., 200 mg/ml,
2 amp.-strzyk., EAN:
5909990734894, we
wskazaniu: w leczeniu
chorych z ciezka, aktywna
postacia zesztywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa
oraz spondyloartropatia

Stanowisko:

Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia
refundacja produktu
leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan,
2 amputkostrzykawki a
200 mg, EAN
5909990734894,

w ramach programu
lekowego , Leczenie
certolizumabem
pacjentow z ciezka,
aktywna postacia
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osiowa bez zmian
radiograficznych w ramach
programu lekowego:
»,Leczenie certolizumabem
pacjentow z ciezka, aktywna
postacia zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) oraz
spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
(ICD10: M45, M46.8)”.

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan

w amp.-strzyk., 200 mg/ml,
2 amp.-strzyk., EAN:
5909990734894, w ramach
obecnie finansowanego
programu ,Leczenie

inhibitorami TNF alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka
aktywna postacia ZZSK” oraz
rozszerzenie dotychczas
obowiazujacego programu

o wskazanie
spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
lub utworzenie odrebnego
programu dla tej grupy
chorych, pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii do
poziomu efektywnosci
kosztowej.

zesztywniajacego
zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
Z7Z5K (ICD10: M45,
M46.8)".

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej

przedstawiono przeglad

rekomendacji

refundacyjnych dla etanerceptu.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 22.09.2017 r.):

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nih r.ac.uk/

Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

Walia - http://www.awmsg.org/

Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

http://gmm mg.nhs.uk/,
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e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegbtowe dane przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne dla etanerceptu

zapalenie stawow
kregostupa lub ciezka
spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych, po
niepowodzeniu
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Organizacja, | Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

rok

NICE, 2016 r. | Ciezkie aktywne Rekomendacje

(pozytywna) | zesztywniajace 1. Zalecane jest stosowanie adalimumabu,

certolizumabu pegolu, etanerceptu, golimumabu

i infliksymabu w ramach pozwolenia na dopuszczenie
ich do obrotu jako metody leczenia cigzkiego
aktywnego zesztywniajacego zapalenia kregostupa

u dorostych, u ktorych choroba odpowiedziata
niewtasciwie lub nie toleruja niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Infliksymab jest zalecany tylko

w przypadku rozpoczecia leczenia przy uzyciu najmniej
kosztownego infliksymabu. Osoby aktualnie
otrzymujace infliksymab powinny by¢ w stanie
kontynuowac leczenie tym samym infliksymabem,
dopaki oni i ich klinicysci z NHS uznaja, Ze nalezy
przerwac leczenie.

2. Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sq
zalecane, w ramach pozwolen na dopuszczenie do
obrotu, jako opcje leczenia cigezkiej spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych u dorostych,

u ktérych nie daty odpowiedzi lub ktorzy nie tolerowali
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

3. Wybor leczenia powinien by¢ podjety po dyskusji
miedzy klinicysta a pacjentem o zaletach i wadach
dostepnych zabiegow. Jesli zaleca sie wiecej niz jedno
leczenie, nalezy wybraé najmniej kosztowne.

4. Nalezy ocenié¢ odpowiedz na leczenie
adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem lub infliksymabem po 12 tygodniach od
rozpoczecia leczenia. Leczenie powinno by¢
kontynuowane tytko wtedy, gdy istniejg wyrazne
dowody na odpowiedz, okreslane jako:

-zmniejszenie wskaznika aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (BASDAI) do 50% wartosci
przed zabiegiem lub przez 2 lub wiecej jednostek

- Zmniejszenie wyniku BASDAI do 50% wartosci przed
zabiegiem lub o dwie lub wiecej jednostek

- zmniejszenie bolu kregostupa w wizualnej skali
analogowej (VAS) o co najmniej 2 cm

5. Leczenie innym inhibitorem TNF-a jest zalecane

u o0sob, ktore nie toleruja lub ktorych choroba nie
odpowiedziata na leczenie pierwszym inhibitorem
TNF-a lub ktorych choroba przestata odpowiadac na
poczatkowe leczenie.
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Organizacja, | Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
6. Podczas korzystania z wynikow VAS i BASDAI,
pracownicy stuzby zdrowia powinni wzia¢ pod uwage
jakiekolwiek uposledzenie fizyczne, zmystowe lub inne
problemy z komunikacja, ktore mogtyby wptynaé na
odpowiedzi pacjentdw na kwestionariusze i nanies¢
odpowiednie poprawki.
GMMMG, Zesztywniajace Ocena oparta na wytycznych NICE, 2016: inhibitory
2016, zapalenie stawow TNF-a do zesztywniajacego zapalenia kregostupa
(pozytywna) | kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
(radiograficzne i nie TA383
radiograficzne)
i tuszczycowe zapalenie
stawow.
AWMSG, Leczenie dorostych Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu
2014, z ciezka oceny NICE
(negatywna) | spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych
z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia
objawiajacymi sie
zwiekszonym
stezeniem biatka C-
reaktywnego (CRP)
i/lub wykazanymi
badaniem metoda
rezonansu
magnetycznego
(MRI), ktorzy wykazali
niewystarczajaca
odpowiedz na
niesteroidowe leki
przeciwzapalne
HAS, 2015 . Leczenie pacjentow Brak korzysci klinicznych wykazanych w poréwnaniu
(negatywna) | Z ciezkq z produktem HUMIRA (adalimumab) lub CIMZIA

spondyloartropatia
0siowg bez zmian
radiograficznych

z obiektywnymi
objawami zapalenia

w przypadku
niepowodzenia
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

(certolizumab pergol) w leczeniu pacjentéw z ciezka
spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych
z obiektywnymi objawami zapalenia w przypadku
niepowodzenia niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych dla
whioskowanego wskazania

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — zinna technologia opcjonalna, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — =z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnej, ktora w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiona przez
oceniang technologie.

Jedynym preparatem, ktory jest finansowany ze sSrodkow publicznych w Polsce, stosowanym
w ocenianym wskazaniu, jest Certolizumab pegol (Cimzia®). Podstawowa technologia
opcjonalng jest zatem terapia preparatem Cimzia®.

Zestawienie wybranych komparatordow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zestawienie wybranych komparatorow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
Certolizumab pegol lek, ktory objety refundacja we wnioskowanym wskazaniu
(Cimzia®)

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie finansowane ze $rodkow publicznych
w Polsce sa:

» Certolizumabum pegol Cimzia®, roztwér do wstrzykiwan w amp.-strz., 200 mg/ml,
produkt wydawany bezptatnie.

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania certolizumabu pegolu.

Certolizumab pegol (Cimzia®) jest objety refundacja w ramach programu lekowego -
leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)
w grupie limitowej 1104.0 z poziomem odptatnosci bezptatny. W tabeli 14. zestawiono sposéb
i poziom finansowania preparatu Cimzia. [Obwieszczenie MZ]
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Tab. 14. Sposéb i poziom finansowania certolizumabu pegol ze $rodkéw publicznych (NFZ)

Substancja Nazwa Zawartos¢ Kod EAN lub Termin | Okres Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna postac opakowania | inny kod wejscia | obowigzywania | limitowa cena hurtowa limitu zatacznika odptatnosci | $wiadczeniobiorcy
i dawka odpowiadajacy | wzycie | decyzji zbytu brutto finansowania | zawierajacego
leku kodowi EAN decyzji zakres
wskazar
objetych
refundacja wg
ICD 10
Certolizumabum | Cimzia, 2 amp.-strz, 5909990734894 2017- 2lata 8 1104.0, 4024,08 4225,28 4225,28 B.33.; B.82.; bezptatny 0,00
pegol roztwor do 01-01 miesiecy/2 lata Certolizumab B.35.; B.36.
wstrzykiwan pegol
wamp.-
strz.,
200 mg/ml
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace certolizumabu pegol (Cimzia®). Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 15. podsumowano charakterystyke certolizumabu pegol (Cimzia®),
bedacego komparatorem w analizie [ChPL Cimzia®].

Tab. 15. Charakterystyka komparatoréw — certolizumab pegol (Cimzia®)

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

opakowanie — kod
EAN

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Roztwor
klarowny do opalizujacego, bezbarwny do zéttego. pH roztworu wynosi
okoto 4,7. Opakowanie zawiera 2 amputkostrzykawki i 2 gaziki nasaczone
alkoholem. Kazda amputkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu
pegol w 1 ml.

Kod EAN: 5909990734894

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory
czynnika martwicy nowotworow alfa

(TNFa), kod ATC: LO4ABO5

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Whnioskowane Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
wskazanie charakterystycznych dla ZZSK
Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentow

wynosi 400 mg {podana jako 2 podskorne wstrzykniecia po
200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.

Droga podania

Iniekcja podskérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze
stata dysocjacji (KD) rowna 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking
prozapalna, ktéra odgrywa zasadnicza role w procesach zapalnych.
Cimzia w sposob wybiorczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 =

4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec
komorek wtokniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNF8).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zarowno btonowa, jak i rozpuszczalng
forme ludzkiego TNFa w sposob zalezny od dawki. Inkubacja monocytow
z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki zahamowanie
indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL18

w ludzkich monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktéry normalnie
wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wiagze
dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od
przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub
limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje
degranulacji neutrofili.

4.3.1 Zarejestrowane wskazania

Lek Cimzia jest stosowany u dorostych w leczeniu nastepujacych choréb zapalnych:

« reumatoidalnego zapalenia stawow

« osiowej spondyloartropatii w tym zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
oraz osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa(ZZSK),

« tuszczycowego zapalenia stawow.
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4.3.2 Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w ktérych produkt Cimzia jest
wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.

Dawkowanie

Dawka nasycajgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentdw wynosi 400 mg (podana
jako 2 podskarne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania
produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i w tuszczycowym zapaleniu stawow,
jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu.

Dawka podtrzymujgca

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosi 200 mg co 2 tygodnie.
Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie
alternatywnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. W trakcie leczenia
produktem Cimzia, jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu.

Osiowa spondyloartropatia

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentéw z osiowa spondyloartropatia wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie.

tuszczycowe zapalenie stawow

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po
potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej
dawki podtrzymujacej wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas stosowania produktu
Cimzia nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu, jesli wskazane.

W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje
zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia
u pacjentow, uktorych w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej.

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktorzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyjaé¢ nastepna dawke tak
szybko jak tylko sobie o niej przypomna i nastepnie kontynuowac stosowanie produktu,
zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.

Specjalne ¢rupy pacjentow

Dzieci i mtodziez (<18 lat)

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cimzia u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.
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Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Analizy populacyjne danych farmakokinetycznych
wykazaty brak zaleznosci od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Cimzia w wymienionych grupach
pacjentéw, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskornym, wstrzykujac cata zawartosc

amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub
brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania z wykorzystaniem
amputkostrzykawki, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt Cimzia, jesli
lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Amputkostrzykawka
z ostong igly powinna by¢ uzywana wytacznie przez pracownikow stuzby zdrowia. Lekarz
powinien omoéwic¢ z pacjentem, ktora z form roztworu do wstrzykiwan jest dla niego
najbardziej odpowiednia.

4.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABO5.

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wiaze si¢ z nim ze statg dysocjacji (KD)
rowng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalnag, ktéra odgrywa zasadnicza role
w procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa
(1C90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komorek
wtokniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego
TNFa w sposob zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata
zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa
i IL18 w ludzkich monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu Krystalizujgcego (Fc), ktory normalnie wystepuje
w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro
w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje
degranulacji neutrofili.

4.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne.

Umiarkowana lub ciezka niewydolnosc serca (klasa Ill/1V wedtug NYHA).
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4.3.5 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksyczno$ci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskérnie i 20 mg/kg mc. dozylnie. W przypadku
przedawkowania zalecana jest Scista obserwacja w celu wykrycia jakichkolwiek reakcji lub
zdarzen niepozadanych oraz natychmiastowe zastosowanie wtasciwego leczenia
objawowego.

4.3.6 Dziatania niepozadane

W tabeli 16. zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktére byty
zgltaszane  w badaniach  klinicznych ipo wprowadzeniu produktu do obrotu
w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i ktorych zwiazek przyczynowy z zastosowaniem
produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy. Reakcje niepozadane zostaty
przedstawione zgodnie z klasyfikacja czestosci wystepowania oraz uktaddw i narzadow.
Czesto$¢ zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 16. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych dla certolizumabu
pegol (Cimzia®)

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepozadane Czestos¢

i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu Czesto
pasozytnicze pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym

zakazenia wirusem potpasca, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy)

posocznica (w tym niewydolnos¢ wielonarzadowa, Niezbyt czesto
wstrzas septyczny), gruzlica (w tym gruzlica
proséwkowa, rozsiana i pozaptucna), zakazenia
grzybicze (wlaczajac zakazenia oportunistyczne),

Nowotwory tagodne, Nowotwory krwi i uktadu chtonnego (wtaczajac Niezbyt czesto
ztosliwe i nieokreslone chtoniaki i biataczki), guzy narzadéw migzszowych,
(w tym torbiele i polipy) | raki skory nie bedace czerniakiem, zmiany
przedrakowe (w tym leukoplakia jamy ustnej,
znamiona barwnikowe) guzy tagodne i torbiele (w
tym brodawczaki skorne)

nowotwory Zotadka i jelit, czerniak ztosliwy Rzadko

rak z komorek Merkela* Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu | zaburzenia przebiegajace z eozynofilia, leukopenia Czesto
chtonnego (w tym neutropenia, limfopenia)

niedokrwistos¢, limfadenopatia, matoptytkowosc, Niezbyt czesto

trombocytoza

pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, Rzadko

nieprawidtowa morfologia krwinek biatych
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Zaburzenia uktadu zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty, Niezbyt czesto
immunologicznego nadwrazliwos¢ na leki (w tym wstrzas
anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie
wyniki oznaczen autoprzeciwciat
obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba Rzadko
posurowicza, zapalenie tkanki podskérnej (w tym
rumien guzowaty)
Zaburzenia zaburzenia tarczycy Rzadko
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zachwianie rownowagi elektrolitowej, dyslipidemia,
zaburzenia taknienia, zmiany masy ciata

Niezbyt czesto

hemosyderoza

Rzadko

Zaburzenia psychiczne

lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy
towarzyszace)

Niezbyt czesto

proba samobdjcza, majaczenie, ostabienie Rzadko
sprawnosci intelektualnej
Zaburzenia uktadu bole gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia Czesto

nerwowego

neuropatie obwodowe, zawroty gtowy, drzenie
mig$niowe

Niezbyt czesto

drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia Rzadko
koordynacji ruchow lub rownowagi
stwardnienie rozsiane*, zespot Guillain-Barré* Nieznana

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia {(w tym zmniejszenie widzenia),
zapalenia oka i powieki, zaburzenia tzawienia,

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha
i btednika

szum w uszach, zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

kardiomiopatie (w tym niewydolnos¢ serca),
niedokrwienie zwigzane z chorobami tetnic

wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow), kotatanie serca

Niezbyt czesto

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo- komorowy

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze

Czesto

krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji),
nadkrzepliwosc (w tym zakrzepowe zapalenie zyt,
zator tetnicy ptucnej), omdlenia, obrzeki (w tym
obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki,
wybroczyny)

Niezbyt czesto

udar moézgu, stwardnienie tetnic, zjawisko Raynauda,
sinica marmurkowata, teleangiektazje

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

astma i objawy pokrewne, wysiek optucnowy
i objawy towarzyszace, przekrwienie i zapalenie drég
oddechowych, kaszel

Niezbyt czesto

srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc

Rzadko

Zaburzenia zotadka
i jelit

nudnosci

Czesto

wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie zotadka i jelit (o dowolnej
lokalizacji), zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc,
rozdecie brzucha, suchos¢ w jamie ustnej i gardtowej

Niezbyt czesto

odynofagia, wzmozona motoryka

Rzadko
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Zaburzenia watroby
1 drég zotciowych

zapalenie watroby (w tym zwigkszenie stezenia
enzymow watrobowych)

Czesto

hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby), cholestaza,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

Niezbyt czesto

kamica zotciowa

Rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

wysypka

Czesto

tysienie, wystapienie tuszczycy lub nasilenie
objawow tuszczycy (w tym tuszczyca krostkowa
dtoni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie skory

i egzema, zaburzenie gruczotow potowych,
owrzodzenia skérne, nadwrazliwosc na swiatto,
tradzik, przebarwienia skory, suchos¢ skory,
zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia

Niezbyt czesto

ztuszczanie skory, choroby pecherzowe, zaburzenia
struktury wtosow

Rzadko

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

zaburzenia migsniowe, zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we krwi

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zaburzenia czynnosci nerek, obecnos¢ krwi w moczu,
zaburzenia pecherza moczowego i cewki moczowej

Niezbyt czesto

nefropatia (w tym zapalenie nerek)

Rzadko

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zaburzenia miesiaczkowania i nieprawidtowe
krwawienia maciczne (w tym brak miesiaczki),
zaburzenia piersi

Niezbyt czesto

dysfunkcje ptciowe

Rzadko

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

goraczka, bol (o dowolnej lokalizacji), ostabienie,
swiad (o dowolnej lokalizacji), reakcje w miejscu
wstrzykniecia

Czesto

dreszcze, stany grypopodobne, zmienione
odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne,
nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca

Niezbyt czesto

przetoki (o dowolnej lokalizacji)

Rzadko

Badania diagnostyczne

zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi,
wydtuzenie czasu krzepniecia

Niezbyt czesto

zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

Rzadko

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

uszkodzenia skory, zaburzenia gojenia

Niezbyt czesto

* Zdarzenia te sg powiazane z grupg inhibitorow TNF, ale czestos¢ zachorowan u osob stosujacych
certolizumab pegol nie jest znana.

Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czesto obserwowano
wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: zwezZenie i niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, pogorszenie ogolnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne

i azoospermieg.

4.3.7 Kompetencje personelu

Leczenie powinno byc rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych

doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia chordb, w ktérych produkt Cimzia jest

wskazany.
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Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano si¢ wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society), ocene skutecznosci
terapii spondyloartropatii osiowej przeprowadza sie wielotorowo, oceniajac m.in. takie
domeny, jak: ogodlna sprawnosc fizyczna, bol, ruchomos¢ kregostupa oraz inne. Zestaw
narzedzi do oceny skutecznosci terapii kontrolujacych przebieg choroby (DC-ART,
ang. disease-controlling antirheumatic treatments) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 17. Narzedzia oceny skutecznosci dla terapii lekami kontrolujacymi
przebieg choroby. [ASAS handbook]

Domena Instrument
Sprawnosc fizyczna BASFI
Bol NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna)

- ocena bolu kregostupa w nocy, odnoszaca sie
do ostatniego tygodnia.

NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna)
- ocena bolu kregostupa odnoszaca sie do
ostatniego tygodnia.

Ruchomos¢ kregostupa . Ruchomos$¢ klatki piersiowej.
. Zmodyfikowany test Schobera.
. Test ,,odlegtosc potylica i sciana”.
. Rotacja szyi na lewo i prawo.
. Zgiecie boczne kregostupa/BASMI.
Pacjent ogolnie NRS/VAS - ocena odnosi sie do ostatniego
tygodnia.
Stawy obwodowe i przyczepy $ciegniste Sztywnosc¢ stawow (liczba stawow: 0-44).

Poddane walidacji skale oceniajace zapalenie
przyczepow Sciegnistych, np. MASES, San
Francisco, Berlin

Rentgen kregostupa Odcinek ledzwiowy z prawej i lewej strony.
Odcinek szyjny z prawej i lewej strony.
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Sztywnosc NRS/VAS - trwanie porannej sztywnosci
kregostupa w ostatnim tygodniu.

Wskazniki stanu zapalnego Biatko C-reaktywne (CRP) lub Odczyn
Biernackiego (OB)
Zmeczenie Pytanie wskaznika BASDAI, odnoszace sie do

oceny zmeczenia i meczliwosci.

W badaniach klinicznych w populacji pacjentow z osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych stosowane sa takie same narzedzia oceny klinicznej jak w ZZSK. Zestaw
narzedzi do oceny klinicznej zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa pokrywa sie
z narzedziami oceny skutecznosci leczenia przedstawionymi w powyzszej tabeli.

W badaniach klinicznych w populacji pacjentow z osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych stosowane sa te same skale oceny odpowiedzi na leczenie, co w badaniach
dla ZZSK. Ponizej opisano najczesciej stosowane skale oceny klinicznej nasilenia ZZSK oraz
skale oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS.

Ocene aktywnosci choroby wykonuje sie za pomoca BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index). Wskaznik BASDAI, przyjmujacy maksymalng wartos¢ 10 pkt,
oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia
stawow obwodowych, zapalenia przyczepow Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa.
Kazde z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest $rednia wartoscig
wynikow z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAI:

e 0golne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,
e o0goblne nasilenie bélu szyi, plecow, biodra,
e o0gdlne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,

e ogolny dyskomfort zwiazany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu
ciata,

e ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia,
e czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min).

Ocene funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje sie za pomocg indeksu BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index). Wskaznik BASFI oblicza sie na podstawie 10 pytan
dotyczacych mozliwosci wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadan ocenia sie
w oparciu o VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnosc¢, a 10 - brak mozliwosci takiej
aktywnosci). Wskaznik jest srednig wartoscia wynikow wszystkich 10 zadan (pytan). Zadania
(pytania):

e Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.

e Pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otéwka z podtogi.

e Samodzielne siegniecie do wysokiej potki.

e Samodzielne i bez pomocy rak powstanie z krzesta pozbawionego podtokietnikow.
e Samodzielne powstanie z pozycji lezacej na plecach.

e Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.
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e Samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach
schoddw, stawiajac tylko jedna noge na kazdym stopniu.

e Obejrzenie sie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego ciata.

e Wykonywanie czynnosci fizycznych wymagajacych aktywnosci (np.: uprawianie
sportu, ¢wiczen gimnastycznych, prac w ogrodzie).

e Catodzienna aktywnos¢ w domu lub w pracy.

Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie przy zastosowaniu indeksu BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI ocenia sig¢ w 10-punktowej skali,
w ktérej 0 oznacza ruchomosc bez ograniczen, a 10 - duze ograniczenie ruchomosci. Ocena
BASMI obejmuje nastepujace testy ruchomosci kregostupa: test Schobera, odlegtos¢ tragus-
sciana po lewej i po prawej stronie, zgiecie boczne po lewej i prawej stronie, odlegtosé
miedzykostkowa oraz rotacje szyi na lewo i prawo.

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmuja poprawe w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen:
e catkowity bdl plecow oraz nocny bél plecow (domena ztozona);
e globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS);
e niepetnosprawnosc funkcjonalna - ztozony wynik 10 podpunktow skali BASFI;
e zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI).

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmuja co najmniej 20% poprawe ico najmniej 10 mm
poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm
w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen. Kryteria ASAS40 obejmuja co najmniej 40%
poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz
brak pogorszenia w czwartej z domen.

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e zmiana oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS,
e zmiana oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI,
e zmiana oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w skali BASFI,
e zmiana oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI,
e odsetek chorych z odpowiedza ASAS40,
e odsetek chorych z odpowiedza ASAS20,
e odsetek chorych z ASDAS ID (tj. nieaktywnga postacia choroby),
e odsetek chorych z odpowiedzia BASDAI 50.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e zdarzenia niepozadane tacznie,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania,
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e zakazenia i ciezkie zakazenia.

Ze wzgledu na brak zgondéw w analizowanym okresie wtaczonych do Analizy klinicznej badan,
odsetek zgondw nie stanowit przedmiotu analizy. Brak jest réwniez opublikowanych wynikéw
dotyczacych jakosci zycia u chorych leczonych etanerceptem w analizowanym wskazaniu.

Uwzglednione skale oceny opisano powyzej. Wymieniane sa one jako narzedzia oceny
w wytycznych NICE dotyczacych zastosowania etanerceptu, adalimumabu, certolizumabu
pegol, etanerceptu, golimumabu iinfliksymabu w leczeniu zaréwno ZZSK, jak
i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych. [NICE 2016]

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniana jednostka
chorobowa ijej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci Klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

W zakresie opracowac pierwotnych do analizy wiaczano randomizowane badania kliniczne z
grupa kontrolng. W zakresie opracowaé wtérnych do analizy wtaczano opracowania, w
ktorych przejrzano co najmniej 2 bazy danych sposrod (Medline/PubMed, Cochrane, Embase)
i w ktorych przeglad prac przeprowadzony zostat przez co najmniej 2 badaczy. W zakresie
oceny efektywnosci praktycznej do analizy wiaczano badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real world evidence).

49



7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
i bezpieczenstwa stosowania etanerceptu (Erelzi®) terapii
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w poréwnaniu do certolizumabu
pegol (Cimzia®), a takze ocena aspektow ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy
klinicznej poprzez analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztéw) oraz wptywu

skutecznosci  klinicznej

na budzet zwiazanych z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,

comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych.

Interwencja (l)

Etanercept (Erelzi®) dawka: 2x25 mg lub 1x50 mg w tygodniu.

Komparator (C)

Certolizumab pegol (Cimzia®) dawka: 200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie.

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:
e boliinne objawy choroby,
e aktywnosc choroby,
e funkcjonowanie pacjentow;
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania.

Typ badan (S)

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
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Aneks 1. Program lekowy

Tab. 19. Leczenie etanerceptem pacjentow z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

posrednictwem aplikacji SMPT przez Zesp6t Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT,
dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej

w inny sposdb niz za posrednictwem aplikacji SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat
pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody
Zespotu, o ktorym mowa powyzej.

2) Do programu kwalifikuje sie:

2.1 pacjentow z ustalonym rozpoznaniem
spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow
ASAS bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach
krzyzowo-biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG
(tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami typowymi
w obrazie rezonansu magnetycznego (MR} i obecnym
antygenem HLA B27

1

Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS.

2) U pacjentow z zapaleniem
stawow obwodowych nalezy rozwazy¢
taczne stosowanie etanerceptu

z metotreksatem lub sulfasalazyna

w skutecznych klinicznie i dobrze
tolerowanych dawkach.

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw Badania diagnostyczne wykonywane
w ramach programu
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:
1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz 1) Etanercept nalezy podawacd 1) oznaczenie antygenu HLA-B27
gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta zgodnie z dawkowaniem okreslonym kiedykolwiek w przesztosci;
w programie wymaga uzyskania akceptacji za w aktualnej Charakterystyce Produktu 2) morfologia krwi;

3) ptytki krwi (PLT);
4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
9) badanie ogolne moczu (do decyzji
lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test
Quantiferon;

11) obecnos¢ antygenu HBs;
12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV
Ag/Ab Combo);

14) RTG klatki piersiowej z opisem
{maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalifikacja);

15) EKG z opisem;
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2.2 pacjentow z aktywna i ciezka postacia choroby,
ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym
okresie:

1) przy dominujacych objawach ze strony kregostupa
(postac osiowa) mimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stosowanych
kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych
w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujacych objawach ze strony stawow
obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo leczenia dwoma
syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi
postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej
tolerowanej;
b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub

maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 4 miesiecy kazdym oraz po
niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem
dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu Sciegien (postaé obwodowa) pomimo
stosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie
kazdy (podawanych w roznym czasie) w maksymatnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce
oraz co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidow

ub

16) badanie obrazowe RTG stawow
krzyzowo-biodrowych, ktore potwierdza brak
zmian radiograficznych typowych dla ZZSK;

17) MR stawdw krzyzowo-biodrowych, ktdry
potwierdza obecnos¢ aktywnych zmian
zapalnych wedtug ASAS.

2. Monitorowanie leczenia:

1) Po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (=
28 dni) od pierwszego podania substancji
czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT

oraz dokonad oceny skutecznosci zastosowanej
terapii.

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

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych

w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
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2.3 pacjentow z ustalonym rozpoznaniem
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie

w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZ5K) (ICD-
10 M 45)”, u ktorych wystapit brak skutecznosci leczenia

w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystapity
dziatania niepozadane w trakcie terapii maksymalnie
dwoma inhibitorami TNF alfa i ktorzy obecnie spetniaja
pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu
tekowego.

3) Aktywna postac choroby stwierdza sie, gdy spetnione sa
ponizsze kryteria:

3.1 w postaci osiowej przy dominujacych objawach ze
strony kregostupa:

1) wartos¢ wskaznika BASDAI >4 lub ASDAS >2,1

w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni;

2) bol kregostupa >4 oceniony za pomoca wizualnej
skali analogowej VAS od 0 do 10 cm w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci
i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej)
wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza
prowadzacego oraz drugiego lekarza - eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowej,

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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- wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtdrnej
amyloidozy,

- wspdtistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia
narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony
naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobow
leczenia;

<) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona
jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci BASDAI lub
ASDAS;

3.2 w postaci obwodowej przy dominujacych objawach
ze strony stawdw obwodowych i/lub przyczepow
sciegnistych:

1) liczba obrzeknietych stawow i/lub zapalnie
zmienionych przyczepow sciegnistych (sposrdd Sciegien
Achillesa oraz rozciegien podeszwowych - potwierdzone

w badaniu USG lub MR) - co najmniej 5 tacznie -

w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni oraz

2) liczba tkliwych stawéw i/lub przyczepow
sciegnistych (sposrod sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) - co najmniej 5 tacznie - w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

3) ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
odpowiadajaca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta oraz

4) ogblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza
prowadzacego odpowiadajaca wartosci 4 lub 5
w-pieciostopniowej skali Likerta oraz

5) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci
i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej),
dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych
stawOw i przyczepow sciegnistych przez lekarza
prowadzacego oraz drugiego lekarza - eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej
niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie
eksperta uwzglednia sie:
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- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowej,

- wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtémej
amyloidozy,

- wspotistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia
narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony
naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobow
leczenia.

4) Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacraoilitis
w obrazie rezonansu magnetycznego:

4.1 uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych w obrazie MR wg ASAS;

4.2 jednoznaczne uwidocznienie obrzeku szpiku
kostnego wykazane w sekwencji prepulsowej typu STIR

lub

wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujace
SpA i zlokalizowane w typowych miejscach anatomicznych
(podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku kostnym);

4.3 brak spetnienia kryteriow dodatniego wyniku MR wg
ASAS koniecznych do stwierdzenia sacroilitis w obrazie MR
nastepuje w przypadku wykazania:

1) obecnosci wytacznie innych zmian zapalnych, takich
jak: zapalenie btony maziowej, przyczepow sciegnistych lub
torebki stawowej bez obrzeku szpiku/osteitis,

2) wytacznie zmian strukturalnych, takich jak: ztogi
ttuszczu, stwardnienie (sclerosis), nadzerki lub ankyloza
kostna (prawdopodobnie takie zmiany odzwierciedlajg
przebyte zapalenie),

3) zmian strukturalnych przy braku obrzeku szpiku lub
osteitis;

4.4 liczba wymaganych sygnatow:
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1) jezeli jest tylko jeden sygnat (zmiana) w kazdym
przekroju sugerujacy aktywne zapalenie, zmiana musi by¢
obecna co najmniej w dwoch kolejnych przekrojach,

2) jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym
przekroju, jeden przekrdj moze by¢ wystarczajacy.

5) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do
leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci
kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne
z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedza
medyczna.

6) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na
swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktorym odbywa sie leczenie
biologiczne.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifikacji do
programu;

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikaja

z przeciwwskazan do stosowania okreslonych

w Charakterystyce Produktu Leczniczego substancji czynnej
ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS.

3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:
1) w przypadku postaci osiowej:
a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie

wartosci BASDAI >50% lub 22 jednostki

albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub 21,1 jednostki
w stosunku do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej
aktywnosci choroby mierzonej wartoscia BASDAI <3 albo
ASDAS <1,3;
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2) w przypadku postaci obwodowej:

a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie o co
najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
tacznej liczby zajetych stawow i przyczepdow $ciegnistych
oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co
najmniej jedna jednostke, zaréwno w ocenie chorego, jak

i lekarza,

b) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii osiggniecie niskiej
aktywnosci choroby definiowanej jako zmniejszenie o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
tacznej liczby zajetych stawdw i przyczepdw $ciegnistych
oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie
chorego, jak i lekarza.

4, Kryteria wytgczenia z programu:

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z pkt 3;

2) brak utrzymania kryteriéw adekwatnej odpowiedzi

na leczenie stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujacych;

3) niska aktywnos¢ choroby w postaci osiowej lub
obwodowej zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), ktora
utrzymuje sie nieprzerwanie przez okres 12-15 miesiecy;
4) wystapienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii
lekarza prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka
produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna.

5. Czas leczenia w programie:

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu
okreslaja czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancja czynng w ramach

programu nie moze byc¢ dtuzszy niz 18 miesiecy przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego, z zastrzezeniem
pkt 6 niniejszego programu.
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3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancjg czynng dtuzszej niz miesiac z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
monitorowania utega wydtuzeniu o okres przerwy

w podawaniu leku.

4) Jesli u chorego zaprzestano podawania leku

z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i doszto

u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej

12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu
i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie

i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby, nalezy do
lekarza prowadzacego.

5) Lekarz prowadzacy moze zwroci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng

w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), szczegélnie u pacjentow
z wyjsciowa bardzo duza aktywnoscia choroby i/lub
wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancja czynna

w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po
6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

6. Kryteria ponownego wtaczenia do programu:

1) Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w ramach
programu substancja czynna leku biologicznego zastosowana
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej
aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrdt aktywnej choroby zgodny

z kryteriami udziatu w programie, jest wtaczany do leczenia
w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia
substancja czynna, ktorej zastosowanie wywotato niskg
aktywnosc choroby.
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3) Do programu moze byc ponownie wtaczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktore
ustapity po odstawieniu leku badZz zastosowanym leczeniu

i w opinii lekarza prowadzacego powro6t do terapii ta sama,
substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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