lksekizumab (Taltz®) w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (1.75)

Analiza problemu decyzyjnego

W rzawa | grudeien 208

healthquestpl



fartorzy

Da e konta kowe
HealthQuest spatka = ograniczong o dpowiedzialnoicig 5p. K.
ul. Mickiewicza 62
01625 Warszawa
tel ffax +8 22 462 05 34
kontaktiahealthquest. pl
http: £ wnwr healthgue st.pl

Tamawiajacy
Eli Lilly Polzka 5p. zo.0.
ul. Zurirkei 1 wigu ry 154
024092 Warszawa , Polzka

s s HealthQuest



Spis tresci

Wik z shrobonr i a BnomEmIOWT e e s

b B e o T e R i O S e R e

1
z

CEbamalIE. oo s e s e e s e s e s e s e o e st T
2.1 Definicja problemu adrmodmegn o e e e e
2.2 Bt gia: Pa g e E S L R L N R D S R R R
2.3 et m e g = R = g T T o R S B i S R S A e E S A R T

b T o= =

b T b ) =] o o L T R T T

R3 ORI ORD ORI R B
o0 =] v own

1 L T o - T

ER | Cha rahte s tyla Inte b i T . oo e et e it e e e

A dtatus rejestrac yjny whiosiowane] technologli .. e

n kW

[N R S LTS N )
L T I T T T I e O B Y I
= RS -

L

3.5.2  Predad rekomerdacii refundacyinmch o e
Technologie opCiomalne. . e

4.1 Whbdr technologii opcionalnych dla wnioskowanego wikazamia.. ..o,

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

A Obraz kliniczny | praebieg natu ralny, powikEnia 1 rokowanie .o
Epidemiologi i oboig@enie chorabg. ..o e s
Altualne postepowanie MEdyWCEIIE L. i i e e e e e e
b LMPER et piiat 25 Pol Se s e e et e S e e
Fekomendacie i wndyczne KITicame Lo e e
b P opUl a3 e e o T e e e

i ) ) L L ] [ = B T e e L A i S L L B g R R R e R
Do wanie 18Pl Podamia . e e e e e e e e e e e e
PO A T S RTINS, < otnnsnsrms o o M s Pt o M i g M S A W A
T B T T v i S T T T R S U B ettt
P T M I 2 o
E T s R P T A A L s R R R
g T T Ty L T - 1=
St ats PN IR IPOLETIE . fin i i ss s 5 o g et 4 e e S e 3 g5 e e
Wniaskowane warnki refundacii dia iksekizumabu (Taltz®) ..
Uzasadnienie grupy limitowe j i ceny dla iksekizumabuo (Taltz®) ...,
Rekomendacie refUnam c i o e

B T T o e o .40 T L

10
10
10
11
11
11
12
14
16
17
19
28

32
iz
33
33
33
35
35
35
35
3T
T
T
b1
]
3%
)

43
44
4t

47




. R EAROUIIETIE. . oo o o s i By b e e B e A B S S B
6 Rodzaj i RoSE dowmd 0., .. e
T PO EITMO RT3 . 6 b .5 Y 0 0 e 03X 5 e A 4
Aneks 1. Program leloonny
Spis Rabel . e
BB iogra Fia .o v s w e L B T DA B e T e T e T

N T

.
R
LA
.. 50

51
53
54
i1
&5
1




Wykaz skrotow i akronimow

ACR
ADTHMT
BAasSDA

BMI
bLMFCh
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreflenie problemu decyzyinego zwigznego z finanzowaniem w ramach Zrodkdw
publiczrych  #zekizumabu  (Taltz®) w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawdw o prebiegu
agresvemym (£Z5), zmréwne U pacjentdw dotwchozaz nie  leczonwch  bislogiczrwmi  lekami
mo dyfikujgcvmi preebieg choroby (BLMPCh), jak i u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia bLMPCH.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (£25) jkst preewlekdy chorobg zapalng stawdw zaliczang do grupy
spondyioart ropatii. MoZlive jest rozpoznanie £25 u osoby bez abjawdw ska mych uszcopoy (ardhckitis
psoatics sime paoriass).

Epidemiolbgia

Czestoid wystepowania Wwszczvoy w populacii ocenia % na ~2%, a zapalenk stawdw stwierdz sk
u 5-30%cho rvch na tuszozvce . £25 wyste pu je rawnie czesto u kobiet i meZczyzn  ale postad = zajeciem
stawrdw kregostupa spotyka sie 3 oy czeiciej u medczyzn. Cho wba zundde mozpocoyna sk miedzy 20.
a 50. r.Z , chociaZz zdarza sie wWwunie? postad miodziencza, preewaznie miedzy 9. a2 12, r.Z2. Nie ma
do ktadnwch danych na temat mpadalnoici na £25 lub cho robowa 2ciw Polsce . Opie rajac sie na danwch
z ninych krajdw moZna prevRe, e choroba ta dotvka ok, 3090 tys. dorostych pacjentdw w Palsce.

Metody leczenia

Gtounym celem leczenia jest dugoterminowa optymalizacig fghkoici Zyvcia zwigzane j ze zdrowiem
poptzez opanowanie doleglivoici, mpobieganie uszhodeeniom strukturalnym oraz nomalizack
funke jonowania aktyenoici spoteczne ). Istotne znaczenie dla oz ganiecia tych celdw ma zwalczanie
zapalenia aZ do unpkania wemizji. leczenie dostosowu je sie do dominu govch zmian cho robowrweh
iich nazilenw. Obejmuje ono edukacik chorego i jego wdziny, rehabilitacje, w tym fEykote rapie
ikinezyte apie | leczenie farmakologiczne i leczenie ortopedyczne. Leczenie farmakologiczne mo e
obejmawad niestersidowes leki przecwzapalne (NLFZ), glikokartylo steroidy (GES) i leki modyfiku Goe
przebieg cho mby (LMPCh). YWhbd r LMPCh zaleZy przede wezystkim od dominu goej postaci choraby -
zazwyczaj leczenie wzpoczyna & od klasycznego syntetyznego LMPCh (ksLMPCh) - w pie ruszej
kole noici metotreksatu, a w przvpadku jego nietalerancii lub przeciwwskazan — sulfazalazyny lub
leflunomidu, ew. cyklosporyny. U chonich z utrewmuRecg sie dudg aktwwnoicl  choroby
inmiedostateczng odpowiedsig zaleca sie zastosowanike inhibitora TMF-alfa lub inhibitora IL-AT.
I chorvch nieodpowiadajgovch dostatecznie na jeden inhibitor THFa naledy rozwadyi jego zmiane na
innylek z tej grupy. Wpreyvpadku nieskutecznoic lub przeciwwskazan do stosowania inhibito rdw THF
moéna zastosowad inhibitor ILA2 i IL-23 lub nhibitor IL-17. Analizujgc zalecenia kliniczne z zaktesu
12 naleiy mied na uwadze, Z& najistotniejsze zalecenia w wiskszofci powstaty w 2015 roku |, kiedy
nie by dostepne badan® da iksekizumabu, a deivwiadczenie z sekuknumabem bylo nie wielkie | stgd
w wiekszofoi wtyvoznvch zapizano prefe rencje da stosowania nhibite vdw THF-alfa, jednak u chorich
ktdrzy maf choroby wipdtuwystepu Boe , wywiad dnfekowiny czy inne prferencje tetapii, nawet
w dwezesnych wytyezrvch umie jscowione Thibitary IL-AT o jedne jlindi z inhibito rami THF. U cha rych
z mapaleniem stawdw obwodowych i niedostateczng odpowiedsi na prawnajmniej jden ksLMFCh,
u ktd rch BLMPCH nie 53 wskazane, moZna rozwaye zastosowanie celowanego switetycznego LviFCh
(s LMPCh ). W przypadku zapalenia degien 1 zapalenia palcdw nie wykazano shutecznofci ksLMPCh.

S$vtuacja refundacyjna

Stozowanie bLMPCh w £25% w Polsce jest ograniczone ke iami programu lekowego finansowaneago
przez Marodowy Fundusz Zdrowia . Zgodnie z programem lekowym B .35, nie moZna zastosowad wizce
niZ dudch inhibitord w THF-o w przypadku ich nieskutecznoici araz wiece j niZ tizech inhibitardw THEF-
a, jeili przvczwng odstawienia przyhajmniej jednege z nich byl nietoleranci lub dziiania
niepazzdene. W ramach programu nie dopuszcza sie moZliveici ponownej kwalifikacji do terapii




substanc i czvnng, ktd 1g pacjent bytleczonmy w ptzesziofci nieskute cande. Wedtug wiytveznwch ELILAR,
u cho rych nieodpowiadajgovch dostatecanie na jeden inhibitar THF 4z naledv rozwadyi jego zmiane
na inny lek ztejgmpy, a wprzypadiu nieskutecznoici lub preeciwwrskazan do stosowania inhibitard
THFalfa moZna zastosowad inhibitor IL-12 i IL-23 lub inhibitar ILAT oraz w wybranwch preypadiach
takZe csLMPCh [wezysthie woskojarzeniu z k:LwiPCh lub bez). Obecnie w Polsce efundowany jest jeden
inhbitar IL-17 - sekukinumab.

Yhioskowane jest wprowadzenie finansowania Taltz® ze frodkdw publiznwch  w leczeniu
fuszczycowego zapalent stawdw o preebie gu agresywnymm (28], zardwno U pac jentaw dotychozas nie
leczonych biologicznymi lekami modyfikujgcymi preebieg choroby (BLMFCH), jak i u pacjentdw po
niepowodzeny leczenia bLMPCh w amach programu lekowego,

Schemat PICOS

Okreflony w tamach niniejszej analizy problemu decyzwiego schemat FICO (ang. populasfon,
inte vention, mmpanizon, ogtmme ) obe muoje:

¢ [F) populacik docelowzy, ktdrg stanowig pacjend z duszczyoownmm zapaleniem stawdw
o przebieguy  agresyvwnym (£25)  nieleczeni  dotgd  lekami biologicznwymi lub po
niepawodzen i Mk tole rancji weozeiniejsze] terapii biologiczne §;

+ [ wnioskowang inte rwencie, ktdrg stanowi iksekizumab (Taltz®);
+ [(Clkomparatary, do ktarych naleZy:

 [0) wnymiki adrowotne | ktd re obe mujg:
oz zhkresu skutecmoici kliniczne j:

»  odsetek pacikntdw oziggajgovch odpowiedZ wa kryvteridw American College
of Rheumatology 20 (W”R20 ),

»  odsetek pacjntdw osiggajgcych odpowieds wg kryteridw American College
of Rheumatology 50 (ACRS0),

»  odsetek pacintdw osiggajgcych odpowiedz wg kryteridw Amercan College
of Rheumatology 70 (ACEFQ),

»  odsetek pacintdw osiggafgoych odpowie & pod wzaledem kryteriow obsza
tuszezyoy i wskaZnta ciedkoici (FASI) 75,

= odsetek pacintdw osiggagowch odpowiedE pod wealedem kryteridur obsza
tuszezyoy i wskaZnta ciedkoici (FASI) 90,

= odsetek pacikntdw osiggagoyvch odpowied pod waaledem kryvteridw obszaru
fuzzezyoy i wskainta ciedkoici (FASI) 100,

=  odsetek  pacjentdw  osiggagoych  catkowite  ustapienie  zapalent
lang. enthegtiz) wedlug oceny Leeds Enthesitiz hdesx (LEI),

»  odsetek pacintdw osiggajgcvch minimalng aktwwnos & chorobyw (MOAY,

»  zmiana w stosunku do wartoici wyjiciowej wo wymiku osiggnietwm ow 36-
punktowym skraconym formularzu oceny stanu zdrowia (5F-38) - komponenta
pswchiczna (WC5),

»  zmiana w stosunku do wartoici wyjiciowej wo wymiku osiggnietwm ow 36-
punk towym skraconym fo mmulatzu oceny stanu zdrawia (SF-36) - komponenta
fizycza (PCS),

»  zmiana w stosunku do wartoid wrjiciouwe j pod wegledem poziomu biatka C-
reaktywnego (CRPY,

»  zmiana w stosunku do wartofci wyEciowej w ocenie aktyvwnoici choroby
mie tzone j pry wykorzystany CRP (DAS22-CRPY,




zmiana wostosunku do wartoici wyEciowe] pod wzaledem wyniku uzyskanego
w zkali oceny numeryczne j stopnia zmeczenia (MRS,

zmiana w stosunku do wartoici wyjiciowe ] w ocenie stanu zdmowda prEy
pomocy kwestionatusza oceny niepatnosprawnoici HAQDI,

zmiana w stosunku do waroici wygciowe j pod wzgledem wniku woskali
nume rpczne oceny Swigda MES),

oz zakresu bezpieczenstwa:

zdb izenia niepoigdane |

powafne zdatrzenia niepozgdane

zdb izenia niepoigdane prowadzgce do prae rwania leczenia,
infekcje

powane infe ke .

+ [3) typ badar , tj.: randomizowane  kontrolowane badania kliniczne.




1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzyinesn Zwigzanegn 2 finansowaniem w ramach
frodkdw publiczryeh iksekizumabu (Tal=%) w leczeniu saczycowesn zapalenia stawdi
oprzebiegy agreswwnym  (£Z5), dobwvchozas  nieleczonych  biologicanwmi [ekami
modyfikujgocwmi praebieg choroby (BLMPCh), jak i u pacijentdw po niepowodzeniu | eczenia
bLMPCh,

Celem andizy problemu decyzyinego jest opis zagadnien kontekstu klinicznezo wediug
achematy PIC2IE) (ang,  populadion, intencendion, comparizon, oukames, sidy)
w odniesieniu do zazhozowania ikzekizum abu w docelowej populacii chorych:

+ populacija, w khirej dana interwencia ma byd stosowana (P,
+ interwencia (],
+  komparatory (2],
+ efeklty adrowmotne (O],
+ rodzaj badan K iniczrch (5.
W niniejzze] analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgedniono nastepujace agpekiy:
+  opiz problemu 2d rowotnego,

« przegdad actoalnych standarddw postepowania terapeutycznego (ang,  pracdice
A id el pes) wraz 2 uwzgl ednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiaryapd nosci z2odnie
z gradacjy dowoddw naokowych, a takze uwzdednieniem pozycii analizowaneso
preparatu wowyae ] wm ienionwch weybwsznych klinicznwch,

¢+ przegad rekomendacji wybramwch  agencii oceny  technologii  medyoanych
fang, hedlth fechnology assesament, HTA),

+  prezentacja analizowanego produkiu lecaniczego,

* wybdr opcji terapeutycznych, z ktdnmi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny technologii medwcanwch, a takze  2estawienie  danwch
farmakd ogicanych dla altematywnvch opcji terapeutyczrvch;

+ prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanwch 2z leczeniem  danej  jednostki
chorobowej i jej przebiegy oraz iztotnych z perspek by chorego,

+ prezentacja aktualnego statusu finansowania 22 Srodkdw publicanwch analizowanych
aibzancii lecaniczavch,

* zkazanie propozycii spozcbu finanzowania analizowanej technod ogii w ramach
srodkaw publicamych;

« achematyczny opis 2agadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOES ),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

tuszczycowme zapalenie stawdw (L5, ang, psoxadic ardhr ds, 1ICD-10: L40, 5, MOT.1, MO07.2,
MOF.3) jest przewlekty chorocby zapdng stawdw zdiczang do grupy spondyloartropatii,
toAime jest rozpoznanie ££5 U osoby bez objawaw skamych tuszcavey [Saozeklik 2014] .

Worowadzona w1973 roku przez Molla i Wrighta klasyfikacja b sacawey stawowe | stosowana
jest do d=isiaj, W ramach powyzszej klasyfikacii wyrdmnia sig nastepujace postacie choroby
[Mall 1973]:

1, zapalenie kilku stawdw (lub jednezo), awkle niesymetrycane (dobyczy ok, 70%
praypadkcw )

2, zapalenie wielostawowe z ayvmethycznymi Zmianami w stawach, podocbne do RIS,
jednak. nie ztwierdza sie camnnika reumatoidalnego lgd w surowicy (ok, 15%
pacientdw )

3. zapalenie stawaw, ghownie stawdw misdzypalicaowmych dd szych z c2estym zajeciem
paznokci (ok. 5% pacjentow);

4, zapalenie stawaw o bardzo ciedkim przebiegu (arthrtis multilans), gdzie dochodzi do
ostedizy kodci palcdw (pdce teleskopowe) oraz uogdlnionej ankylozy stawdi
(dotyczy ok, 5% pacijentdw );

f, zapalenie stawdw kregostupa z zajeciem stawow obwodoweych |ub bez, kbdre moze
by ograniczone do jednego odoinka kregoshipa lub stawdw krzyaowo- biod oveych
(pozostate 6% pacjenthom).

2.2 Etiologia i patogeneza

Przyczyna roanoju 75 pozostaje nieznana, chod uwaza sie, 28 choroba moze byc wynikiem
naktadania zie czvnnikdw genetyczrvch oraz Srodowiskowych ti. urazdw czy zakazen
wiruzsowch lub baktervinwch (prawdopodobnie zwigzane z nieprawidtows odpowiedzig
limfocytdw T) [Puszczewicz 2010]. Curiskie badania przeprowadzone w populacii bl izniat
wndsazaky, 28 tusEczycowe Zapd enie stawdw wystepu je w 0-100% 0 obojga bliznigt [Basiora).

Szczegdlnie istome dla roamoju choroby wydaja sie antygeny = gropy HLA, W postaci osiowe j
L5 czedoie] wystepuje antygen HLA-B2T7, w postaci obwodowe] 2z nadzetami stawawymi -
HLA-DR.4, a w arthintiz multilanz - HLA-DRS, co wigae sie =z ciedkim przebiegiem choraby

Charak:terystywomna dla praebiegu choroby jest wamozona humoralna i kom drowa odpowiedz
immunologiczna, Cbaenwuje e rowniez awiekzzong eksprezje oytokin prozapalnych,
sZrzegdlnie IL-17, ktdre prowadzg do destrakcii chrzastki i kosci oraz odpowiadajy
za wyanolenie balu, Maukowcy dazyli do okred enia roli komarek Thi1? w zapaleniu stawdm,
W RES 1 475 poziomy IL-1F w surowicy nie byty podiyZszone w pordwnaniu 2 zdromwd 2ripsg
kontrolng,  Jednakze awieksmony  odsetek  komdrek  wytwarzajagowch  IL-17 0 zostat
Fidentyfikowany zardwno w RZS i L% w pordwnaniu 2 kontrola, g2dy komorki T knwi
obwodowe] 23 shmulowane ex Weo, Co wiece], podtyp COd+ IL-T7+ wystepomat w wyszyvch
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stezeniach w piynie sawowwm w RIS 1 LZ5, podoczas gdy limfooyty T COS+ [L-T8+ bydy
Aniekszone tiko w phenie maziowym w praypadku chorych na £25, Ponadto liczha komarek,
wytwarzajgoych CDE+ IL-17 u pacjentdw z 75 korslowata z akbwenodoig choroby
i ul trasonograficanymi ayanatami migsni owo-=2kieletomymi,

Zapalenie iciegien, zapalenie pdcow, zapalenie stawdw kregostupa, zapalenie brony
maziowej, choroby paznokeci i paanokci 23 cechami L25, Scieski patogenetyczne, khore lezg
U podstam tego roznorodnego zestawu cech fenobypoweych, pozostawaky niemnane az do
odkrycia osi IL-23/Th17. Obecnie oczywiste jest, 28 zdarzenia komadrkowe wyzwalane przez
cytokiny w bym sdaku zapewniaig kluczowy wld gd w mechanizmy chorcbawe zZwigzane
z heterogeniczryvmi cechami klinicznymi awigzanymi zardwno 2 25 1 spondyloartropatia,
[Eamas 2ME],

2.3 Rozpoznanie i diagnostyka

2.3.1 Kryteria CASPAR

W roFpoznaniu LZ5 stozsuje sie najozedcie] krytera CASPAR wp rowadzone w 2006 €, khdrych
anoiztose wynosi 95,7%, a caunsc 91,4%, 75 moma rozpomnac U chorego z zapaleniem
stawdw  [obwodowych, kregostupa iflub stawdw  krzyeowo-biodrowych) lub zapaleniem
prEyczepow sriegnistych, gdy uzyvskiuje = 3 punkty w pigciu ponizszych kategorach: [Program
lekowy B35

1, tuszczyca skory shwierdzona u chorego w trakoie badania (2 pkt) lub w waviadzie
u chorego (1 pkt. ) lub kogos 2 rodziny (krewny | lub 1 stopnia, 1 pkt);

2, ypowe Zmiany tuszczyoowe paznokci - odwarstwianie zig pévtki paznokcia od jego
tozyska, Zagiebienia w plytoe pamnokciowe] i nadmieme rogowacenie (1 pkt )

3, ujemny wynik, badania na obecnodt czmnika reumatoidalnego (RF) wo surowicy
(1 pkL. )

4, dactyitiz (zapdenie palciw), definiowane jako obrzek catego pdca (taw pdec
kietbaskowaty) obecnie lub shwierdzone w praesztosci praez reumatologa (1 pkk ),

R, cechy radidogicane przwstawowej proliferacii kostnej w postaci niewyraznie
odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi stawug (ale z wywtaczeniem tworzenia
osteofitim ] na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

2.3.2 Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwic wykonanie szeregu badan pomocniczwch, werdd ktdnech vy rdamia
sie:

+ hadania labaratoryjne (praede wezystkim OB 1 CRP, a w uzazadnionych przypadkach
takze omaczenia HLA-OWE oraz HLA-BZT);

+ badania obrazowe (RTG, MR, U5G),
+  badanie ptynu stawowego [Ftanistawzka-Biemat 2012, S2czekl ik 2016].
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

tZ5 charakteryzuje zig zrdenicowanym przebiegiem, ktary w wiskszoici praypadkow jest
postepujgoy. Cbjanwy roawijaja sie stopriowo, U wigkszosci pacjentim (T3] ob jawy skome
poprzedzajg objawy stawowe, 10-18% chorych objawy pojawiajy zie jednoczesnie, zad
w pozostatych pravpadkach pierwsze 33 objawy stawowe [BErobl 1987, Zdarza sig, 22
pomiedzy wystapieniem objawdw skdmych i stawowych mija nawet 20 lat, £Z5 moze
tomarzyszve wszystkim typom tuszczvcy skary, a czestosc wystepowania jednoczeinie Zmian
famych i stawowmych anieksza sie w kolejnwch rzutach choroby, Majbardziej typoveymi
miejzcami dla @mian skarnych 3 okolice narazone na ucizk, zag zame @niany mog2g mied
postad uszczvey plackowatei, krostkowe]j, wysiekowe j lub erytrodemii uszczycome j, chod
az u Ba% pacjentdw jedynym objawem dermnatologicznym =3 zmiany fuzzczycowe paznokc
[MoGonagle 1999, t25 prowadzi do inwalidztwa ze wzgledu na uszkodzenie stamwdm
podlegajaeych oboigfeniu ciata, tj. stawdw  biodrowywch, kolanowych 10 scokoweych,
W pordwnaniu 2 popul a2 jg 02alng ryZyko 22onu u chorychna 75 jest zwiskszone o 0% Mong
19971,

Wzrod najczeicie] zgkaszanych objawdw wystepuig [Fzczeklik 2014]:
« hal;
+  obrzek;
+ nadmieme ucieplenie stamwdm
+« szhannoEc poranna;

+«  Fmiany typowe da tuszozvey na farze i paznokciach (U wiskszodci chorech zmiany
takie wyprzedzajg amiany stawome),

+ zapalny bal plecdw,
« pgraniczenie mchomosciw odoinku s2yjnym, piersiansym (ub ledaniowym kregostupa;

+ deformacje palcdn (palec kietbazkowaty - bard=zo charakterystyczny dla LZ%, pace
telestopowe, butonierkowate, w ksztalcie szwi tdbedziej), kbdreym towarzysza
zaczenvienienie, obrzek i bal,

+ bolesnosd i obrzek w migjscu pravczepu Aciegna, wiszadta lub torebki stawowe j
(czesto dotyczy aoiegna b chill esa),

Ma podstanie obrazu kliniczneso liczby zajetych obwodowech, obecnoszi 1 nasilenia Zmian
fdmych, Zajecia oziowezn, zapalenia prayczepdm fciegnistych oraz obecnodsi dactylitis,
wiyod rebniono 3 podbypy t25 rommiace sie pod wzgledem ciezkosci choroby: postac fagodna,
umiatkomwang oraz cieska,

Zgodnie z programem lekowym B.35, dotyczaoym leczenia tuszczycowegn zapd enia stawdw
Frogram Lekowy B.38], akhawng i ciezka postac choroby shwierdza sie pod nastepujacymi
warnk.am i
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+ | przypadku postaci obwodowej LZ5 (postac z dominujgcymi objawam i Zapalnym i ze
stromy stawaw obwod avywch oraz pravczepdn sciegnistvch) - akbywna i cieda postad
choroby muzi byd udokumentowana podczaz dwoch wizyt lekardich w odstepie
pravnajmniej < tygodni, pray braku zmian leczenia w tym okresie, akbowng postad
obwodows  choroby  definiuje e jako  zpenienie  jednego zZ ponizzych
d tematywnych knete i

o w2 amody fikowarych krvteridn PR

albo

liczba obrzeknietych stawow 1Aub zapalnie zmienionych prayczepomn
dniegnishych (spodrad sciegien Achill esa oraz rozciegien podesamawych
- pobwierdzone w badaniu USG lub ME) - oo najmniej & tacanie -
W dveukrotnych pomiarach w od=tepie praynaimniej 4 tyaodni oraz

liczha tkliwych ztawow iflub  prayczepow  sciegnistych  (sposrod
iciegien Achilleza oraz rozciegien podesawowych) - oo najmniej &
tacznie - w dwukrotnvch pom iarach w od=tepie praynajmniej 4 tyzodni
araz

oilna ocena acbywnoici choroby przez pacienta odpowiadajaca
wartosci 4 lub & w pieciostopniowej zkali Likerta oraz

oilna ocena akbewnosci choroby przez |ekarza  prowadzacegn
odpowiadajgca wartodsi 4 lub 5w piecicstopniowe] skali Likerta oraz

ogdlna ocena stanu choroby (akbawnossi, cieskossi | dalsze] prognozy
choroby oraz akbawnoici zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzacegn  oraz  drugiego  lekarza - ekgperta, zpecjalizte
reumatologa, doswiadczonego  wo leczeniu chordb 2 kregu
pondyloartropatii zapd nvch lekam i biologicznyvmi - wiecej niz & cm
na z.aliod 0do 10 cm

o w2 DAy 25

albo

wartosc DS 28 - wisksza niz b,1

o g DA%

wartosc DAS - wieksza niz 3,7;

o U pacjentdw z akhawng postacia szocmwcy definiowans jako  spetnienie
wzzystkich ponizszych knvbe Hdw;

Paslwigkzze niz 10 oraz
DL wigkzze niz 10 oraz
B & wigksze niz 10

program dopuszocza kwalifikacie pacjentdw na podstawie knteridw PsARC 2 zajeciem oo
najmniej 3 stawow iAub pravczepdn Aciegnistych przy spetnieniu wszystkich pozostatch
kryte Hidw ok reslonvch w pkt 1 ppkt da);
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* 1 praypadku postaci osiowej L2% (postad zdoming jaovm zajeciem stawow oziowyech)
- pacjenci z zapaleniem stawodw kizyaowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu
RTG, z ahywng i ciezky postacia choroby, kkdra mus byd udokumentowana podozas
dwiach wizyt lekarskich w odstepie praynajmniej 4 tweodni, przy braku =mian
leczenia w tym okresie, Akbywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie
wszystkich ponizszych kniterdm:

o warkcdd BASDA | = 4 lub wartosd ASDAS = 2,1 - okreslona wo dwuk rotmych
pomiarach w od=tepie prayvnajmniej 4 twzodni,

o bdl kregozhipa = 4 nawizazd nej skali od 0 do10cm - okredony v dwaak rotmych
pomiarach w od=epie prayvnajimniej 4 tyaodni,

o 020lnaocena stanu choroby (akbwenosci, ciedooici i dalsze]j prognozy choroby
oraz akbawnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
dnigiego |ekarza - eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczoneso
w leczeniu chorab z kregu spondyoartropati zapalnych | ekami biologiczrymi
- wiecej niz & cm na zkali od 0 do 10 cm.,

Choroba ma przebieg amienny, z okresami zaostrzen i remizji, a z czasem prowadz do
inwalidztwa, Do powiktan nalezs: zakazenia (powiktanie leczenia immunoalpresyinego),
whdrna amyoidoza iniewydolnosd nerek (wynikajaca z praewlektego process zapalnego,
zakazen i amy oidozy), ograniczenie sprawnoici, osteoporoza i 2wedenie kanatu kregomego
z towarzyszaoymi objawami neurologicznymi. Miekorzsysne rokowanie zwigzane jest
z wigkzzy liczby zajetych stawdw, zmianami parametrdw OB 1 CRP, niepowodzeniem
wcEeiniejszych prob leczenia, obecnoscia usakodzen stwierdzanych klinicznie lub na
tadicgramach oraz utraty sprawnodci i obnizeniem jakosci &ycia, 25 0 ciezkim preebiegu,
szozegilnie w praypadku wspdtistnienia postaci obwodonej i osiowe]j chomoby, juz po kilku
latach prowadzi do mieksztatcen stawdw iniepetnosprawnogci; woinnwch przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie muchomosci stawow, Jednoczeme
wystepawanie Zmian skamych i stawowych prowadzi do macnego uposledzenia  jakosci
2ycia, [F2czeklik 2016].

2.5 Epidemiologia i obciazenie chorobga

Ccenia g, 28 uszczyea dobyka okoto 2% popul ac ji, a zapalenie stawdw stwierdza zie u 5-30%
tej grupy chorech, 25 w rdwnym stopniu dotyka kobiet 1 mezczyzn, = wyigtkiem postaci
Z Zajeciem ztawdw kregostupa, kkdra macanie czedciej jest zpobtana wirdd mezczyvan
(3 razy ceeicie]) [Szczeklik 2016]. Poczatek choroby praypada awykl e miedzy 20, a B0, k2.,
choc 2darza sie takze postad miodziencza, Uwaza sie takae, 20 £75 U pacjentow 2 uszcaycy
czesho pozostaje nieadiagnozowane [Frolwijk 2012].

fapadalnoss na t£5 waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancow w Japonii do 23,1 na 100 tys.
migzAanricdaw w Finlandii (jedno z dwach badan okredlajgoych zapadalnoss w Finlandii
[Fawvol ainen 2003] ). Dane dotyczaoce zapadalnosci pochodzace z krajow takich jak Sawecia,
Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia (inne badanie niz cytowane
wczeiniej) wskazaljag, e czestosd zachorowan jest w tych krajach  pordwmawalna
i zawiera zie w przedziale od 3 do 8 preypadkéw na 100 tys, mieszkaricow, Jedno z badan,
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych na domshech pacientach spetniajaovch krviera
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CASPAR, okreda trendy w zapadalnossi na 25w latach 19701999 - zgpadalnosd
standaryzowana 2 wzgledu na wisk 1 ptec wzrosta maczaco z 3,6 na 100 tys, mieszaican
w latach 1900-1979 do 9,8 w [atach 1990-1999 [Stolwijk 2012, Wilzon 2009, Hanowa 2010,
Kaipiainen-5eppanen 1994, Shbeeb 2000, Sodedin 2002, Alamanos 2003, Soriana 2011].

Chorobowost waha zie migdzy 0,000% w Japonii do 0,42% we Whoszech [Stolwijk 2012].
W badaniach przeprowadzonych w Argentynie chormbowosd byta na poziomie 0,07%
[Foriano 2011], w Am erce Potnocnej wynozita 0,168 [nflson 2009] (w obu badaniach pacjenci
kwd ifikowani byli na podstamie kryheridw CASPAR), Wiskszoid badan pochodz z Ameryki
Padnocne] i Europy, brakuje danych na temat chormbowodsi w A fryce oraz wwielu czesciach
AZ71 1 Amenti Potudniowe] [Btolwijk 2012].

Mie ma doktadrych danych na temat zapadalnosci | b chorobowogci 25 w Paolace, Opierajac
fie na powy2ej preedstawionych danych mozna przyjac, 2e choroba ta dotyka ok, 30-90 tys,
dorostych pacijentdw w Polsce (warbosc zhlizona do rozpowszechnienia Z25K). £ drgie]
strony, zaktadajac, 2 na duzzczvce chomgje okoto 2% populacji, a od &% do 30% chorych na
hzzczyce dotknietych jest dodatkowo £25, liczbe chorych 2425 mozna szacomad w granicach
od okohd 0 tys, do 230 tys, [Fzczeklik 2018],

Whioskowane shozowanie ikzekizumabu, ograniczone jest do populacii pacjentdw z LZ5
o praebiegy  agresaunym. Ma podstawie danych zprotokokdw z  posiedzen  Zespohu
Koordynacyinego ds. Leczenia Biologicanego w Chorobach Reum atycznych momna stwierdzid,
28 do dnia 21.11.2015 r. w programie | eczenia biologicanego uczestniczwto 2010 pacjentom =z
tZ5, Zgodnie z programem, zarejestrowano 89 pacjentiw z 25 w remisji [Protokot 118].

Wzzystkie przewlekts choroby zapalne, z uwazi na diugoss ich trwania oraz postepujaoe
ograniczenie  sprawnosci  chorech, genemja  zZnacane  koszty dla spoteczenzhwa
[Eamolinski 2M5]. tuszczycowe zapalenie stawow moze mnaczaco wphnac na zdol noEd do
pracy araz wykomawanie codziennych czynnodci MHSC 2012], W badaniu przeprowadzonym
w Miem czech w 2002 roky, pacjenci 2 £25 rocznie zred izowali 20,3 wizyt u lekarza o2d neg
oraz 3,9 wizyt u reumatologa, natomiast 12,3% badanych pacjentow byt hospitd izowarych
w poprzednim moky, Powyzze dane, dotyczace wkotzystania opieki 2drowotne], pok rw sty
sie z danymi uzyskarymi dla chonech z RZS oraz byky nieco wy2sze niz dla pacjenton z 275K
[Lee 20M0].

W ramach przeprowadzonego w Polsce projekiu Eonstrokbaani,  analizowano
roFp o s2echnienie oraz koszhy chordb praewlekdych, aw seczeod nodsi zapd nych chordb
autoimmunol egicanvch (M0 - Immane-Mediated Inflammatony Dizegses), w fwm
Wzzczyvcomegn Zapalenia stawdm [Samalinski 2018],

W powyEzym badaniu oszacowano, 22w 2000 roku bezposrednie koszty leczenia
Wzzczycomezn zapdenia stawow osiggnety wartosc blisko 1dmin zd Majwyzsze koszty
poniesiono na leczenie osob w wisku 45-89 | at (ok, 8,5 min 24), a najnizsze w grupie ponizej
2k roku Zycia (ok. & tys, =) [niniejsze warkoici opracowano na podstanie damych MEZ)
[Eamoliriski 20ME].

W ramach projektu Konstrukbwani przeprowadzono idwniez badanie M2 — Wiydaini w pracy,
ktdre miato na celu ocene wphowg [MI0E na wydajnoss pracy, dnd iza aviadczer wyptaconych
przez Z1J5 w 200 roku ozobom z IMIDs, w tym z LZ5, wykazata, 2e niezdolnosc do pracy ozob
Z WDz wigzata sie Z wydatkami publicznegn ubezpieczyciela raadu 319 min 2 (renty = tytudl
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niezdol nodci do pracy, renty zocjalne). Majwiekszy udziat rent z tytuto niezdolnodci do pracy
w strakharze wydatkdw dotyczyt ZZ5K, RES i LZ5 (w praypadku 25 - 81%), Majwieksza liczha
dni na 2wl nieniu 2z powodu praewlekbych chordb zapalmych w ciggu moku jest wyiotana
hzzczycomym lub zapaleniem stawaw towarzyszacym nieswoistym zapaleniom jelit - srednia
liczba dmi abzencji w roku 2010 wynosita 37, sredni koszt abzencji chorobowe] na osobe
wiynidst dla £Z5 1922 2 [Samolinski 20M5].

Whymiki badania przeprowadzonego na B0 chorych Z uszczwoowwm zapaleniem  standw
pobwierdzajg ciezar koeztow posrednich. Chorzy z ££5 Zrednio tracili 2,88 dni pracujacych
w kazdym miesigod pracy, sredni spadek. produkbiwnosci w mie jsocu pracy wynosit zas 24,15,
srednie miezieczne koszhy podrednie oszacowano przy wykorzystanio metody kapitata
ludzkiego na poziomie 64,01 =t w przeliczeniu na pacjenta przy uwzglednieniu wielkossi
produkiy krajowego britto per capita oraz w przeliczeniu na jedneso pracownika w 2094 1,
na poziomie 2026,44 zt przy uwzglednieniu wartosci dodanej brotto 1 876,66 PLM przy
uwzglednieniu pravchodu brutto, Stwierdzono tak2e cbnizenie jakodci 2ycia pacjentdm,
Catkowite koszhy pofrednie bwly negatwunie skorelowane z  jakoscia Eycia.  Wieksza
aktywnosd choroby oznaczata nizsze wartossi uzytecznossi §owwzsze koszhy posrednie
Fawalec 201a].

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Gtawmym celem leczenia jest dtugoterminowa optymalizacja jakodici Zycia awigzane] ==
zdrowiem poprzez opanowanie daol egiwosci, zapobieganie uszkod zeniom strukturalnym oraz
notmalizacje funkcjonowania i akbwanoici spoteczne]. lshotne maczenie dla csigoniecia tyoh
celdw ma zwalczanie zapalenia az do uzyskania remisji. Lleczenie dostosowuje sie do
dominujgcych Zmian chorobowwch 1 ich nasilenia, Leczenie mo2e obeimowad edukacie
chorego 1 jego  rodziny, rehabilitacije  (fizvkoterapie 1 kinezvterapie), leczenie
famakol ogicane i oropedywezne [zczeklik 20Ma].

W leczeniu fammakologicanym wykorzyvshwnane 23 [Faczeklik 2016]

1. niesteroidowe leki przeciwzapalne (MLPZ) - |eki pienwszego wyborm O wigkszaodci
chorych;

2. dikokortykosteroidy (GK5] - lecz2enie wepomagajaoe w ograniczaonej postaci chorobey;

3. leki modyfikujace przebieg  choroby  (LMPCh) - stosowane w przypadku
nieskutecanosc lub toksycanodci MLPZ 1 GKS, a takze pray niekorzystnym rokowaniu
- wErdd LMPCh wy rd2nia sig:

a. LMPCh amtebwme:

1. konwencjonalne syntetwzne leki modyfikujaoe przebieg choroby
(kzLMPCh), wiErdd ktdnech znajdujg sie takie aubstancie, jak
metotrekzat, aulfazd azyna lub leflunom id;

i, celowane syntetyczne leki modyfikujace praebieg choroby (csLMPCH)
- np. ofacytynib,

b. LMPCh biologiczne:
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1. biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (BLMPCH], w ramach
ktirej dostepne =3 m.in. inhibitory THWF-alfa  (addimumab,
inflikzymab, golimumab, cerolizumab pegol, etanercept) oraz
inhibitory IL-17 (zekukinumab, ikzekizum ab) .,

Sposdb leczenia przy weycio LMPCh zalezy od dominujacej postaci choroby - Zaawwczaj
leczenie rozpoczyna sie od ksLMPCh (w pienwsze] kolejnossi metotreksatu, aw praypadku
jego nietolerancii lub praecivwskazan — sulfasalazymy lub leflunomiduy, ew, cyklosparm.
U chorech z utrzymujacy sie duzg akbwenozcig choroby i niedostateczng odpowiedzi g zaleca
zie zastosowanie inhibitora TMF-alfa lub inhibitora IL-17. U chorych nieodpowiadajgowch
dostatecznie na jeden inhibitor TRF-alfa nalezy rozwazyd jegn Zmiane na inny lek 2 tej grupy
lub inhibitor IL-17. W przypadku  nieskutecanosci lub preeciwwskazan do  stosowania
inhibitordw TRF-alfa mozna zastozowad inhibitor IL-12 1 1L-23 lub inhibitor IL-17. U chongch 2
zapaleniem stawdw obwodowych i niedostateczng odpowiedziq na praynajmniej jeden
kzLMPCh, u ktdrech bLMPCH nie =3 wekazane, mozna roanasyd zastozowanie oel owanega
syntetycznesn LMPCh, W prazypadku zapd enia dciegien i zapalenia palcdw nie wykazano
futecanodzi ksLMPCh, [Tstochowicz 2006]

Chbecnie leczenie tusczycowegn zapalenia stawdw o przebiegy agresywnym odbywa sie
w warunkach polzskiej opieki medycane] w ramach programu | ekowego:

+ B.3h, Leczenie fuszczycowegn Zapalenia stawaw o prasbiegu agreaawnym (£25) (1CD-
10 L 40,5, M 07,1, M 07,2, M 07,3

W oramach tego programu lekowego refundowane 23 nastepujace substancje:
+ inhibitory TRF-alfa:
o adalimumab, certolizum &b pegol , etanercept, golimumab, infl ikzymab,
+ inhibitor IL-TF

o sekukinumab,

2.7 bLMPCh w terapii LZ5 w Polsce

W Polzoce pacjenci z £Z5 o przebiegu agreswwnym leczeni =3 w ramach programu lekonwegon
B.36. Leczenie tusczmycowesn zapdenia stawdw o praebiegu agresywmym (LZS) (1CD-10
L4k, & OF 1, & 07,2, M OF.3), Ponize] praedztawiono najiztoiniejzze zatoZenia tego
programu [LZ5 B35,

Zoodnie z obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 26 pazd ziemika 2018 £ w sprawie wykazd
refundow amych lekdw, 2rodkow spoaawczych specjalnegn praemaczenia anwieniowesn oraz
wyrobdw medyczych na 1 listopada 2013 ., w ramach programu finansowane jest leczenie
(W naniasie podano dankowanie w LZ5) [Dbhwiezzczenie MI]:

+ adalimumabem [wstrzykniecie podskarne w dawce <0 me2 co 2 tyandnie);

+ certolizumabem pegol (wstreykniecie pod#dme w dawce 200 mg co 2 tyeodnie lub
alternatywnie 400 m 2 co 4 tyzodnie);

+ etanerceptem (wstrzykniecie podskame w dawoe 26 mg dwa razy w tygodniu lub
RO mg oo hydzien);
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* oolimumabem (wstrzykniecie pod#ome w dawce 50 mg raz na miesigc tego samegn
dnia kaadego miesigzal;

+ nflikzymabem (5 mafke masy ciata podawane w infuzji doednej; nastepnie po 2 16
tyaodniach, a potem co § tyaodni);

« aekukinumabem (U pacjentdw z wystepujgcy jednoczesnie tuszczycg plackowaty
onasileniu umiatkowanym do ciedkieso lub o pacjentdw z niewystarczajacy
odpowiedzig na leki anty-THF-alfa, zalecana dawka wynosi 300 ma we wstizyvkniseci
podzkamym i jest ona poczatkowo podawana w tyzodnio 0., 1.,2., 3.1 4., anastepnie
stoadje sie comiesiecane dawki podtrzvm ujace; kadda dawka 300 mg jest podanana
w dwoch wstrzyknieciach podsoamych po 180 mg u innych pacjentdw zalecana
dawka wynos 160 me we wstrzyknieciu podsdrnym i jest ona poczatkowo podawana
w tygodnio 0., 1., 2, 3.1 4., a nastepnie sosuje sie comiesiecane dawki
podtrzym ujgee; w zdemmodci od odpowiedzi klinicanei dawke momma awiekszyd do
30 mgl.

W przypadku pacjenttw 2 dominujacym i objamwami 28 strony stawdw obwodoweych, bLMWPCh
powinny by stoscwane w skojarzeniu z metotrekzatem w dawce 26 matydzien, chyvba 2=
wystepuja precivwzkazania do shozowania metotrekzaty lub brak folerancii tego leczenia.

Do programu kwalifikuie sie pacjentdw spedniajgoych wezystkie ponizsze kryteria:
+ 7 ustalonym rozpommaniem L5 postawionym na podstawie kryte dow CasPAR;
+ 7 abywng i ciedg postacig choroby

*+ 7 niezadowalajgcy  odpowiedzig na  sosowane  dotychoza leki  zZzodnie
2 rekomendacjami ELILAR SGRAPPA 0545,

Kryteria diagnoztycane CASPAR 2oztaty opizane w rozdziale 2.3.1,

W ramach programdw lekowych dotyczaowch leczenia LZ5 nie jezst modiwe zastosowanie
wigcej niz dwach inhibitordaw TMF-o w praypadku ich nieskutecznozci oraz wiecej niz trzech
inhibitordw  THF-o, jesli prayczyng odstawienia prazwnaimniej jednego 2z nich beta
nietal erancja lub dziatania niepozgdane,

Monitorowanie leczenia w przypadky inhibitordw THMF-o nastepuje po 90 dniach (+ 14 dni)
1 180 dniach [+ 23 dni) od pierwszego podania substancii cayvnnej, Monitorowanie terapii
=kukinumabem naztepuje natomiast po 120 driach (+ 14 dni) i 20 dniach (£ 25 dni) od
pienvszegn podania substancji czynnej. Malesy wykonad nastepujace badania:

+  motfologie ki,

+ odczyn Biemackiego (06);

+ stedenie biaka C-reakbywnego (CRP);

+  stelenie kreabyniny wosuromicy;

«  akbyanosc aminotransferazy aparaginianowe] (AsphT )

+ akbtywunosc aminotransferazy d aninowej (A1AT ),
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otaz dokonad oceny skutecanoici zastozowane] terapii, Jedeli terapia jest kontynuowana,
nalezy powtarzac powyezs2e badania po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszakiwanie dokumentow o charakterze wyhycanych, rekomendacii lub
zalecen, dotwzacych postepowania w praypadky zzczyoowegn zapalenia stawdw (E25),
w szczegdl nosci takich, w ktdnch odnozzono sie do tematyki leczenia bLWPCH, W tym celu
przesadkiwana stromy organizacji zajmujaowch sie szeroko pojety tematyky ochrony zdrowia,
takich jak WHO czy MICE, a takZe organizacii zajmujgowch sie stricte tematyka reumatologii
lub dermatologii, Dodatkowo praeszukano strony najwa:mnie jzzech agencji oceny technologii
medycanych zrzeszonych w IMAHTA, S20kano takze opindi i konsensusow eksperckich.

W toku przeszukimania nie shosowano filtndw jemdomych, Przyjeto date odoiecia na 2012
tok, 22 wzgdedu na fakt, 2e wytyozne starsze, aw szozegd nodci opublikowane wezemiej niz
o lat temu z duzym prawdopodobienstwem moga byé nieakboalne, W praypadku
Fidentyfikowania wybycanych jednej organizacji z radmych |at, uwzgledniano wytgcznie
najnowzze wybwszne [ub wytvozne starzze uzupedniano o nowe dane z atualizacii.

W toku przesagkinania od raicano dokumenty, khdre w Zaden sposob nie odnosity sie do £25
oraz dokumenty, w khdnych autorzy nie formubowali wtasnych, pienwotmyvch whioddw, lecz
porvielali wythyocane innych organizacii.

Mhealkiwanie przeprowadzono w dnig 14,1228 1 Zidentyfikowano nastepujace fradia
wytycanich praktvki kliniczne]:

«  wybicme Amercan College of Rheumatology/Mational Psoriasiz Foundation
(& CRMPF), 2015,

+ wybicme The European League Againzt Rheumatizm (ELLARY, 2015 i ich aktud izacja
Z A6 roku;

+ rekomendacje ekzpertdw Pol diegn Towarzyshwa Derm atologicanego (PTDY, 2014,

« pybicme Group for Ressarch and Azzessment of Paorasziz and Psoriatic Arthritis
(GRAPFS T, 2015

« yhyicmme Spanizh Society of Rheumata ogy (55R), 20107,

Whaczono takze 3 wwbyvozmech prakiyki kliniczne] zidentyfikowanych przez autordw dhid
nr OT.4351.15, 217 dle =skukinumabu we wskazaniu leczenie tuszczycowego zZapalenia
staw dw, ukonczonej 14,06, 2017 r.:

« ywyhwcmne Britizh Association of Dermatologists (BaD), 20475
« wybhiome Portuguese Society of Rheumatology (PER), 2015,
+ stanowisko gropy francuskich ekspertow (FSE), 2014,

“Wtyczne jako takie dotywozg postepowania wtuszczyoy plackowate], ale odnoszg sie takZe do kwestii
fuszczycowego zapalenia stwwdw; fko Ze oba schorzenia czesto wspdtuwrystepujg ze =obg,
zdecydowano sie, za autorami AWa AOTMIT uwzglednid nindejsze wytyczne .
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+ stanowisko grupy hiszpan #ich ekspertdw (HGE), 2014,
W Tab, 1 zestawiono najwazniejzze inform acje zawarte w odnd ezionych vy tycanyech,

Malezy 2w racid uwage, 22 niemal wszystkie odnalezione wytyczne zoztaty opublikowane
zanim produkt lecaniczy Taltz zostat zatwierdzony przez Komizje Europejska do stosowania
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotrekzatem w leczeniu akbwanego dzaczwcowesn
zapalenia stawdw U dorostych pacijentaw, khdrzy nie odpowied zieli wwystarczajaoym stopniu
na terapig jednym [ub wieloma WMPCh albo mie tolensjg takiego leczenia (). 18 stwcania 2018
ok,

Po uzyskaniu rejestracii Tdiz w tZ5 ponstaty  jedynie wybwomme ACRMPFE 208, We
wzpommianych wytycach w przypadku wezesniej nieleczonych pacijentdw z akbowmm LZ5
zaleca sig stocowanie leczenia inhibitorem THF-alfa lub k=LMP Ch racze ] niz inhibitor IL-17 IL-
12/23. Zgodnie z wytycanymi, inhibitory IL-17 [ub L1223 mozna stosowad zamiast
inhibitordw TRF-alfa u pacjentow z ciezky diszczwed | ub przeciww skazaniami do inhibitondw
TMF-alfa oraz zamiast ksLMPCh u pacjentdw z ciedky fuszczyvcy lub ciezkim  LI5,
W zaleceniach zaznaczono, iz inhibitar IL-17 jest preferowany w stosunky do inhibitora IL-
12723, W praypadku pacjentow z akbywnwm 7% pomimo |eczenia ksWMPCh praejscie na
inhibitor THF-A fa, [L-17 [ub [L12723 jest preferowane w sosunky do Zmiany na inny lek
Z grupy kiLMPCh, Autorzy wytyoawch zalecaja stosowanie inhibitora THF-Afa raczej niz
inhibitora IL-17F lub L1223, abataceptu lub tofacytnibu, Inhibitary [L-17 23 prefeowans v
stosunku do inhibitora IL125253, abataceptu [ub tofacwbmibu, Zdeca sie stozowanie
inhibitora  IL-12/23  raczej niz  abataceptu  lub  tofacytmibu, U pacientdw
Z przeciwwskazaniami do inhibitordw TMF-alfa mo@na stosowad inhibitorny IL-12623 lub IL-17,
abatacept lub tofacytynib, U pacjentéw z ciedq tuseczycy zamiast inhibitordw TRF-alfa
mo:na zastosowad inhibitor (L1223 lub 17, W praypadku pacjentdw z akbwanym LZ5
pomimo monoterapii inhibitorem TRF-alfa, zaleca sie aniang terapii na monoterapie innym
inhibitorem TMF-alfa, raczej niz zmiane na inhibitor 12523 lub L7, aatacept [ub
tofacytynib lub dodanie MTX do obecnego leczenia. Inhibitor 112523 lub IL-17, abatacept
lub tofacytymib moma stosowac zamiast monoterapii innwm  inhibitorem  TRF-alfa
w prypadky nieskutecanosci inhibitora TMF-A fa lub powamesn zdarzenia niepozadanegn
spowiod o anegn praez lek ztejgmpy, Inhibitory IL-17 lub (L1223 mozna zastosowad 2amiast
inhibitora TMF-alfa, szczeedl nie w pravpadky wapdhwystepowania ciezkie | tusaczvcy.

Tab.1. Przegad interwengi wg wytyczmych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowa ne internvencie
{krajiregion)
A RMPF 2018 W' preypadhku pacijentdw uptzednio nieleczonwch:

1. Male Zy zastosowad inhibitor TNF -alfa | ktad ry jest prefe rowany ponad
ksLMPCh [rekomendacia warunkowa ; poziom dowoddw nik i

2. NaleZy zastosowad inhibitor TNF alfa mozejniz IL-17 lub IL-12723
[Fekomendacia wa runkowa ; poziom dowoddw bardeo niski]

3. NaleZy zastosowad ksLMPCh raczeinE IL-17 lub IL-12 /23 [rekomendac i
wa wnkowa ; poziom dowoddw bardzo niski]

4. Prefe rowane jest leczenie metotrekzatem ponad MLPE [rekomendac g
wa winkowa ; poziom dowoddw bardzo niski]
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5. Spoirdd 2 nhibitordw intedeukiny, preferowany jest IL-17
[Fekomendacja watunkowa ; poziom dowoddw bardea niski]

Wprzypadku pacientdw z £ 75 aktywnym pomime Zastosowania ksLMPCh:
1. Preferowane jest zmstosowanie inhibito TNF-alfa raczej niz zmiana na
inny ks LMPCh [rekomedsci warunkewa ; umiatcowany poziom dowoddw]
2. NaleZy zastosowad TNF alfa razejniz IL-17 lub IL-12 723 [rekomendaci
wa wnkowa ; poziom dowoddw umiakowany]

3. MaleZy zastozowad TNF alfa racze jniZz abatacept lub tofacytynib
Fekomendacja watunkowa ; poziom dowoddw niski]

4. MaleZy zastosowad IL-17 raczej niz inny ksLMPCh [rekomendaci

wa wnkowa ; poziom dowoddw niski]

]

6. NaleZy zastosowad IL-17 raczej niZ abatacept lub tofacytwnib
[rekomendacja warunkowa ; poziom dowoddw niski]

7. NaleZy zastosowad IL-12/23 racze] ni inny ks LMPCh | abatacept lub
tofacytynib [rekomendacia warunkowa ; poziom dowoddur niski]

2. Prefe rowana jest monoterapia IL-17 bardzie jniz leczenie shojarzone

Z MTX [[rekomendacia wa runkowa ; poziom dowoddw bardeo niski]

W preypadku pacjentdw po uprzednie] monoterapii inhibitorem THF -alfa:
1. Prefe rowana jest amina na inny inhtitor TMF alfa raczejniz na IL-17
lub IL-12#23 2 whkie niz abatacept lub tofacytynib [rekomendac @

wa wnkowa ; poziom dowoddwr niski]

2. Preferowana jest am@na na inny inhibitar THF-alfa raczej niz dodanie
T do akitualnie stosowanego inhibitora [rekomendacie warunkows ;
poziom dowoddw bardeo niski]

31T st preferowana ponad IL-1252 3, abataceptem i tofacytymibem
[rekomendacia wa runkowa ; poziom dowoddw niski]

4. IL-12 523 jest prefe rowana ponad abataceptem itofacytynibem
[rekomendacia wa runkowa  poziom dowoddw niski]

5. Preferowana jest amEna na monoterapie innym inhibito em THF -alfa niz
na leczenia shojatzone z MTX, podobnie, preferowana je st monote rapi
inteHeuking niz skojarzenie z MTX [rekomendaci warunkowa ; poziom
dowaddw ba rdzo nishki]

W preypadku pacjentow po uprzednie] terapii skojarzone j inhibito rem TH F-
alin i WX

1. Prefe rowana jest aniana na ko g izenie zinnym inhibitorem T F-alfa

i MTXniZ na monote rapie THF-alfa [rekomendaci warunkowa; poziom
dowoddw ba rdzo niski]

2. Preferowana jest monoterapia inhibito rem intedeukiny nE leczenie
skojarzone inhibitorem inte Heukiny i MTX [rekomendac e warunkows;
poziom dowoddw bardeo niski]

W proypadky pacjentdw = aktyenym 155 pomimo monoterapdi [L-17:

1. Prefe rowana jest amina na inhibito v TH F-alfa raczej niZ na inhbitar IL-
12723 [rekomendacia warunkowa ; poziom dowoddw bardzo nishki]

2. Preferowana jest amEna na inhibito v TH F-alfa racze) niz na inny
inhibitor IL-17 [rekomendaci warunkowa ; poziom dowoddw bardzo niski]
3. Preferowana jest amina na inhibitor TH F-alfa racze] niz dodanie MTX do
IL-1T [rekomendacja warunkowsa ; poziom dowoddw bardeo niski]

4, Preferowana jest aniana na IL-12/23 raczejnE nainny IL-17
[Fekomendacia watunkowa ; poziom dowoddw ba za niski]

5. Preferowana jest am@na na IL-12/523 racze] nE dodanie MTxXdo IL-17
[Fekomendacja wa tunkowa ; poziom dowoddw ba dza niski]
Podumowanie:
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W momencie fommutowania nine jszych wytycznych ztoZono wniozek

o oceng 1 potencjalne zatwierdzenie ksekizumabu przez Ame rvkanskg
doenci de. Hewrnodci i Lekdw (FOL)T 2 tego powndu zostat uwezgledniony
woweytywcznych. Fakt niedawnego == rejestrowania leku w anal izows nym
wikazaniu rzutu je na poziom dowoddw, poniewaZ badenia 53 wioigd wotaku,
mima to leczenie IL-17 zostato uwzglednione w ramach wytycznywch we
wszysthich lindach leczenia. Wa rto zauwayd rdwnies, Z& ACR nie rozrafnia
lekdw wewngtrz gtupy thibitordur ILAT, co Swidczy o tym, iE
sekukinumab i #zekizumab 3 pozycjonowane tak samo.

Charakter rekomendacji:

Zalecenie wa runkowe oznacza | Ze panel uznat, Ze poZgdane shuthi
Zmstosowania sie do zalecen prawdopodobnie przewaZajg nad
niepoZzgdanymi skutkami, wiec preabieg postepowania dotycoebey
wiekszoici pacjentdw | ale niewielkiodse tek klinicw tdw/pacjentdw moZe
nie choied stosowad sie do zalecen. Ztego wzgledy zalecenia warunkowe 53
zaleZne od preferencii i zawsze gwarantujg wipdlne pode foie do

pode nowania decwzji. Autarzy zmlecen w przypadku zalecen wa wnkowych
stosu g wyrazenia "jest zalecane raczej nid" lub"jestiboptloby zalecane".
Autorzy okre flajg wa runki, w ktdnech mniej preferowany lek moZe by
uZyty preez uFvcie wyraZenia "mode bl uZyty" lub "moZna rozwadwd lub '
Imnie j preferowany lek) moze byl udvty zamiast X (preferowany ek} lub
"modZna rozwaivi ¥ zamist X (preferowany lek ).

Zalecenia wankowe :3 zwylkle oparte na dowodach o nizkiej do bardeo
niskie] jakoici (w rzadkich prevpadkach o um teowane j jakoici).

Fozi | i

Foziom dowoddw wikazuje na jakoic Zridet, na ktdrych opare 53
zlecenia. Poziom dowoddw okreflano wopa o o kryte ia GRADE.

EULAR 2015 i
aktualEzacia z 2016
roku - EULAR 2016

Madrzedne = sady

At jest potencilnie ciedkg chorobg o heteragennym obrazie
klinicznym , ktdra moZe wymagad wielodyscyplinamego leczenia.

E. Leczenie chorych na £25 powinno mied na celu najlepszg opieke nad
pacintem i musibwd oparte na wipdlnych decyzjach chorego

i reumatologa, uwzaledniajgcych shuteczno ic | bezpieczen stun 1 koszty
tarapii.

C. Feumatolodzy 53 specjalistami, do ktdrech przede wizysthim nale Zy
leczenie objauwd w mieiniows szkiele towrych cho roby. W przypa diu
maczgcego klinicznie = ke cia skdry reumatolog 1 dermatolog powinni
wspddpracowad w diagnostyce 1 leczeniu.

O. Féwnym celem leczenia chorvch na £25 jest osigenieck modjwie
najuryize j jakoici Zycia zaleZnej od stanu zdrowia poprzez kontrole
objfwiw chomby, zapobikeganie uszho dzeniom strukturalnym, nomalizzci
stanu funkcjonalnego i udziaty w Zyoiu spodecznym. Jniesienie stanu
mpalnego jest waimym czynnikiem na diodee do oziganiecia tych celdur.
E. Wleczeniu chorych na + 25 naley uwzgledniad obwy pozastawowe
zespdt metabolicany, choroby se mowo naczyniowe 1 inne choro by
wspdtiztni goe.

Zalecenia - EULAR 2015

1. Celem leczenia powinno byd osigeniecie wemizji lub minimalne j niskie j
aktyumoici cho roby poprzez regulame monitorowanie 1 wiasdcwe
dostazownswanie te rapii [fita zalecen Afpoziom dowoddw 1b].

2. Uchorvch na t25 mozna stosowad niesteroidowe leki przecivzapalne
MLFZ) wcelu fagodeenia objawdw podmiotowych 1 preedmiotowrych ze
strony uktadu mieiniown szkieletowego [Fita zalecen & spoziom dowdd
1b].
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3. U chorch z obwodowg postacia t25 | zwtaszcza z obraekiem wielu
stawdw, uszkodzeniem strukturalnym wynikajgovm z aktywnego zapalenia,
wysakimi wa oiciami CRPACE 1Aub klinicznie istotnymi objawami
pozastawounymi B3], na weozesnym etapie leczenia naley rozwaiyd
Z@stosowanie konwencjonalnego syntetycznego lebku modyfikujgcego
przebieg choroby (ksLWPCh) ES1bB] Eite mlecen Eipozio dowoddwr 3],
metotreksat WTA) jestopcg preferawang u cho rgch z Etotnym za g cikem
skdry [sita zalecen B /poziom dowoddwr 1b].

4. Miejscowe wstrzyvkniecia glikoko tykosteroiddw (GKS)u chorvch na 125
naleZy wzwazys jako leczenie uzupetniajgce [sit zalecen Cipoziom
dowaoddw 3b]. GKS ogdlnoustm jowe powinny bwd stosowane ze szczegdlng
ostroZnoicig, wnajmnie kze jskuteczne j dewce [sita zalecen Chpoziom
dowoddwr d].

5. U cho vpch z postacig obwodows £25 i z niedostateczng odpowiedzia na
21 kzLMPCh naledy rozpoczad leczenie bBLMPCH | zwadkle inhibitorem TNF-alfa
Fite zlecen Bspoziom dowoddw 1H].

&. U cho nych z obwodowg postacia £25 1 z niedostateczng odpowiedzg na
21 ksLMPCh , dla ktdryvch inhibitory THF nie 53 odpowiednie , moZna
rozwaiys zastosowanie bLMPCh skie mwanych przecivko IL-12723 lub ILAT
Fite zlecen Bspoziom dowoddw 1H].

T. U cho nych z obwodowg postacia £25 i z niedostateczng odpowiedzg na
21 ksLMPCh , dla ktdrych BLMPCh nie 53 odpowiednie , moZna rozwaZywd
Zasztosowanie celowanego syntetycanego LMPCh (c:LMPCH ), takiego jak
inhibitor FOE 4 [sita zalecen B/poziom dowoddw 1b].

8. U chorych z aktywnym zapaleniem przvozepdw icieganistych iAub z
zapaleniem palcdw oraz z niedostateczng o dpowiedzig na NLPZlub
miejscowe witrzvkniecia GKS naley rozwaivi zstosowani bLMPCh |
ktdrym zgodnie z obecng praktykg jest nhibitor THF alfa Fita zalecen
Erpoziom dowoddw 1b].

9. U cho rych z dominu jacg 1 aktywng postacyg asiowyg (ob@wami ze stony
kregoztupa i strukitu v preykoregosfupownych ) o raz  niedostateczng
odpowiedzig na NLPZ naleZy rozwaZyd zastosowanie bLMPCh | ktdrnm
zgodnie z obecng praktykg jest inhibito r TN F-alfa [sita zalecen B fpoziom
dowoddw 1b].

10. U chorych, ktdrzy nie odpowiadajg zadowalageoo na leczenie jednym
BLMPCh , nalezy rozwazvd zamiang na inny lek ztejampy, w tyim zmmiang
inhibitora THF-alfa na inny [sit zalecen B /poziom dowaddw 1b].

Po ziom dowo g

1a - dowady z przeglagdy systematycznego abejmu goego homogenicane RCT
1b - dowody = pojedynczych FCT [z waskimi preedziatami uffosci)

1c - dane z wizysthich pownZzzych [ub inne

Za - dane z przegladu systematyozne 2o homogenicanyvch badan koho townch
Zb - dane z pajedvnczych badan kohartowych (wigcza {e FCT nikie
Rhkoici, np. <80% obserwowanych pacientdw)

Zc - dane z badan ukierunkawanych na wynki; dane z badan ekologicznych
3a - dane z przegladu systematycznego homogenicanych badan kliniczna-
kohortowych

b -dane z poedynczych badan kliniczno 4oho rtounech

4 - dane z ze i preyvpadkdw (o raz niskie j jakofci badan kohortowch lub
kliniczno-koho o wych )

5 - dene na podstawie opinii ekspertdur

Sta zalecen:

4 - zpdine badania z 1 poziomu dowoddwr
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E- spdjne badania z 2 lub 2 poziomu dowoddw lub ekstrapolacie z badan
z 1 poziomu dowoddur

C -badan® z4 poziomu dowoeddw lub ekstrapolacie zbadan z2 lub 3
poZiomu dovroddur

O - doniesienia z 5§ poziomu dowaddw lub problematycznie niespd e lub

badania bez wnioskdw koficournch z ahiegokalwiek poziomu dowaoddur,
EULAR 2014)]

Eazy | i & leni ; lacar ELILAF

Faza 1.

Jeili rozpoanana aktywne Wwszczywcowe Zmpalenie stawdw, podad NLFZ,
ewentualnie mie poowe wstrzywoniecia GKS. kili nie osiggnie to niskiej
aktyumoici choroby po 3-8 miesigcach leczenia , pree jic do fazyw 2. Jeili
wystepu B czvnniki ztego rokowania (ze amianamizkdmymi lub bez),
przejic do fazy 2. od razu. kilinasilone 53 zmiany skdme, skorzystad
z pomocy dermatologa (dotyczy to wezysthich faz).

Faza 2.

Przejic do tej fazy w preypadku, gdy leki stosowane w fazie 1 by
nieskute =ne lub wystapity dzefania niepozgdane. Wpostaciz

dominu Govm zajeciem stawd w obwodownch w pierwsze jkolejnofci
stosowad metotreksat we wiaiciwe] dawce . W proypadku prze civwskazan
do stosowania metotreksaty, podad le flunomid lub sul fasalazyne (albo
cyklosporyne &)W 2z e ciu stawdwr osiowych, enthesitt 1dactylitiz nale 2y
od razu wigczyd bLMPCh. Jeili osganieto nizkg aktyunoid chomby po 34
miesigcach naleZy kontwiuowad leczent . kilinie, prze € do fazy 3. Jeili
na etapie fazy 1 stwie nEono domnojgce ob@wy osiowe lub cieZlie
entesitiz, naleZy przejid be mpoire dnio do fazy 3.

Faza 3.

Przejic do tej fazy wprzypadku prey braku skutecznoicilub gdy wnstapi
toksyozno id z powodu lekdw stosowanych w fazie 2. W te] fazie naley
zastosowad leczenie bLMPCh, zunvkle iTHF. Jili jego stosowani jest
przeciwwskazane, mona zastosowad inhbitor IL-1271L-23 ub IL-1T7,

w wybranych preypadkach takge c:LMPCh (wezysthie z lub bez ksLMPCh).
Fodobnie postepowad, jeili dominu g ob fawy osiowe 1 cedkie entesitis.
Jeili nie osiganieto zamie rzone go e fektu | naleZy prze £ do fazy 4.

Faza 4

Przejic do tej fazy w preypadku, adybrak jest skutecznoici lub wystapi
toksyozno i lekdur stosowanych w fazie 3. Zamienic nieskuteczny inhibitor
THF na inny lub BLWMPCH o innym mechanizme dziatania, lub c:LMPCh

i+ ksLMFCh ). Jeili nie osgenieto efektu po 3-6 miesigcach | zastosowrad
kale iy BLMPCh.

Podeumowanic,

Analizujge wytwome EULAR naledy mied na uwadze | Ze 3 to wytycame doid
stare i mato aktualne, ze wzgledu na szybki wzwd j technologii medycznvch
w te j dziedzinie medvoyny . W oantycznych wikazano , iZu pacikntdw

z obwadowym zapaleniem stawdw i niewystarczageg odpowiedeig na co
najmnie] jeden ks LMPCh |, u ktdrych inhibito iy TNF-al fa nie :3 odpowiednie |
moZna rozwaZyS zastosowanie hnych BLMPCh finhibito re IL-12 423 lub IL-
171, W czasie wydania zalecen po mwity sie pie rusze odniesienia na temat
skutecanodci inhibito mw IL-17 w £25.

GRAFPPA 2015
Im & deyma rodowa )

W' weytyweznych GRAPPA z 2015 mhu przeds tawiono naste pu gee
rekomendec e dotwczgce stosowania inhibitordw IL-1T:

#  zilne mhomendacje:
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o leczenie wszczycy pla chowate];
* @ hnkowe mhkomendacje wleczeniu;
o zapalenia stawdw obwodowych u pacjentdw
z niewystarczajgeg odpowiedzig na LMPCh ;
o zapalenia stawdw abwodouwnch u pacjentdw
Z niewystarczajgeq odpowiedzig na leczenie biologiczne ;
o osiowego tZ5 u pacjentdw  ktd rzy nie stosowali przedtem
Zadnych lekdw biologiznych ;
o ofiowego tZ5 U pacjentdw z niewystarczafgcg odpo wiedzig
na leczenie biologiczne ;
o zapalenia palcdwr;
o zapalenia prevozepdw iciegnistych;
o uszczyoy paznokci;
+ niemkomendowane, ze wzgled na brak dowaoddur:

o leczenie zapalenia stawdw obwodowych u pacjentdwr,
ktarzy nie stosowali przedtem Zadnwch LMPCh.

SHa relkomendacii:

Zalecenia mogg byl za lub przeciw leczeniu 1 mogg by zilne lub

wiz wnkowe | wooparciu o najlepsze dowoedy naukowe 1 odpowiedni kante kst
kliniczry dla systemu GRADE. Cata arupa ekspercha zdecydowata | 2
zalecenia oparte na badaniach o wysokie j jakoZci publikowane wiyigcznia
fho abstrakty powinny bye tiaktowane wgcznie @ko warunkows
zalecenia. Silne rekomendacje 53 oparte na dowodach wysokiej whoici
opubl ¥ owanych w postaci publikaci.

Podumowanie:

W rekomendacji manaczono, 22 inhibitary IL-17 23 rekomendowane

w przypadku wiskszoici manifestacii 1 linii terapii £25. Zalecenia 53

wa wnkowe | co wynika najprawdepodobnie jz faktu | 2 w czasie wydswania
zlecen byl to nowa terapia w tym wikazaniu, dopie ro poddauwrana
badaniom i z duZvm prawdopodobienstwem jdvne opublikowane dowody
Eneby w fo rmie dondesien konfe rencyjnwch, a k ustalono a pHo H, dowady
badan nawet wiysokie j jakoici, jednak apubliowanwch wilgcznie w postaci
doniesien konferencyinych byty preaz auto /kw zalecen traktowane ahko

Wiz 1 nko e

S5R 2017
Hizzpanial

Zaleca sie stozowanie bBLMPCh u pacjentdw z £25 z zajeciem stawrdwr

obwo dowych i brakiem fniewystarczajgeg edpowiedzig na 21 ksLMPCh
poziom dowoddw: 1 b, sita zalecen: 4.

Terapia bLMFCh jest zalecana dla pacientdw z 125 z zajeciem staurdur
obwodowych z nieadekwatng odpowiedzia lub nietalerancg na co na Jniniej
jden kilMPCh (poziom dowoddw: 1b, sita zalecen: 4).

Terapia bLWMFCh je:t zalecana w monoterapii 1w polgczeniu z ksLWMPCh

w praypadku wezystkich cho rvch na £25 = zajeciem stawdw obwaodownech .
Leczenie sko B rzone z MTX mode zudekszyd shutecznoid inhibitordur THF -
zwiazzcza monoklonalnych preeciwciat o budswie chimernyczne j
liksekizumab) (poziom dowoddw: 2b, sita zalecen: C).

U pacjentdw z +25 z zajecem stawdw obwodourych po niepown deeniu
leczenia TMF zaleca sie zmiang na inny inhibitor THF albo lek o innym
mechanemis diatania, taki jak inhbitor IL-12/23 lub IL-17 lub csLWMPCh
apremilast) fpoziom doweddw: 1b, 2b | sita zlecen: B).

Terapi bLMPCh lub csLMPCh (apremilast) jest mlecana u pacjentdw z 125
i enthesitis opomym na NLPZ i leczenie miejscowe (poziom dowoddwr: 2b,
sita zalecen: C).
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Zaleca sie leczenie bLMPCh lub csLMPCh (apremilast) u pacjentdw z £25

i dectylitiz opomych na NLPZ 1 ko mykosteroidy (poziom dowaddw: 2b, sita
zlecen: C).

Terapia bLMPCh (inhibito rem THF lub IL-17) jest zalecana u pacjentdur
212 z z kciem stawdw osiowych opormym na MLFZ (poziom dowoddw: 4,
sita zalecen: D).

Mie zaleca sie stosowania ksLMPCh wprezvpadku 25 z zajkeciem stawdw
osiownvch (poziom dowoddw: 2b, s#a zlecen: C).

Fozi | S

1a - dowody z preeglady wystematycznego obe jnujgcego homogeniczne
RECT

1b - dowody z pojedynczych RCT [z wagskimi przeddaami ufnoici)

1c - dane z wazysthich powyEzzwoh [ub inne

Za - dane z przegladu systematycznego homogenicanyvch badan koho rawch
Ib -dane z pojedyncaych badan kohortowych (wigcza e FCT nkkiej
fhkoici, np. <20% obse rrowanych pacientdw)

2c - dane z badan ukierunkowanych na wyni; dane z badan ekologicznyvch
la - dane z przegladu systematyczne 2o homogenicanyvch badan klinczno-
kohartowych

b -dane z poedynczych badan kliniczno 4oho rtounech

4 - dane z ze ri prevpadkdw (oraz niskie j jakofci badan koho rtawch lub
kliniczno-ko hortowych)

5 - dane na podstawie opinii ekspertdw

Sta zalecen:

4 - zpdine badania z 1 poziomu dowoddwr

E - spdjne badania z Z lub 3 poziomu dowoddw lub ekstrapolacje z badan
z 1 pogiomu dowaddwr

C -badant zd poziomu dowaddw lub ekstrapolacje zbadan = 2 lub 3
poziomu dovroddw

D - doniesienia z 5§ poziomu dowoddw lub problema tyiznie niespd e lub
niekonkludywne badania z akiegokolwiek pozZiomu dowoddwr,

Podsu mowran e :

Autorzy wytycznych wskazu g, € wkazano skutecmodd substancii o innym
mechanemie dEiatania n€ inhibitory TMF, ustekinumabu (nhibitora IL-
12/23) 1 sekukinumabu (inhibitora IL-17) w kontrolo waniu obgadwr £25
ihamowaniu progresfi radiologiczne], co jest rdwnie istotne dla pacjentdw
z1 25 i niewystarczajgcy odpowiedeig na LMPCh, szczegdlnike w przyvpadkach
zzajcem skdry.

Fomimo braku badan kliniczrych | ktd e bezpo irednio pordwnu g
shutecenoid rafnwych substancii stosowanmych w25, nie wydaje sie, aby
riZnice miedzy nimi bty znaczgce. W zvsthie 53 efektyung opcy leczent
w przypadku niepowodeenia syntetycznego LMPCh, JednakZe | w oparciu

o wieloletnie dofwiadzenie w praktyoe kliniczne ji odewie roied one

w rdZnych rejestrach miedevna mwdowych | panel ekspe rtdw na dzien
wydania zlecen suge ruje inhibito ry TNF jako pierwszg opcie , prey <ym
inne leki, tym inhibitory IL-17 | 53 Wwnie waZnymi opcjami, piy wibo e
ktarych decydujgce powinne bl krntedum medyczme .
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BaD 2017
pivielka Brytania )

Terapi biologicena moZe byd rozwaZona wozesinie np. po nikepowo deeniu
metotreksaty |, w przypadku, gdy nie jezt on tolerowany lub istniejg
przeciwwskazania do jego zastosowania)u osdb z Wwszczycg typu ciedkiego,
(tj. BS54 =10% lub PAS] 210 lub co najmnie j ,umia kowana" ocena globalna
wa lekarza bgd fuzzczyca jest ma duZe nasilenie 1 jest zwigzana z istotnym
uszkodzeniem funkcjonalnym iAub wysokim poziomem zajeda , np. cho roba
paznokci lub zajecie miejsc tudnych do leczenia | takich gk twarz |, gtowa,
donie, podeszury, zgiecia 1 genitalia), z jednoczesnym 25, lub u k1 rvch
hszezyca jest uporczywa (rekomendacia: staba).

Altematywna terapia, w tym innym lekiem biologicanym, moZe bl
rozwazona w preyvpedku niepowodzenia weozeiniejszych terapii, ich
nietolerancii, lub przecwuskazan (rekomendaci: staba).

Leczenie pownne bwd dobierane indyvwidualnie (rekomendaci: silna).

Doro sty pacintom z duszczycg | ktd ey spetniaig krvtera terapii
biologicene] (patiz pierwsze zdanie) w ramach | 1inii moZna zao fe rowrad
ustekinumab (rekomendacja: silna). MoZna te? zaofe rowad adalimumab

u osob zuszczycy, szczegdinie wraz 2125 (rekomendacia: silna) lub
sekukinumab u pacjentdw z Wwszczveg z £25 lub bez (rekomendack : staba ).

P5E 2015
[Fortugalia)

Terapi BLMPCh jezt =lecana w leczenu aktywnego 25 = zajeciem
preyczepdr fdegnistych |, u pacjentdw , ktdrzy nie odpowiedzielina =1
klasyczny LMPCh (metotreks at lub leflunomid) przez 23 miesigoe w
standardowej dawce docelowe]j, o ile nie wystapi nietole@ncja,
toksyozno i lub przeciwwskazanie.

Ozoby = aktywnym 125 z = kciem preveze pdw iciegnistych s3 kandydatami
do leczenia bBLMFCh | kiedy BASDA L =24 lub 45045 22 1, w dwdch oddzielnych
pomiarach |, wykonanywch wz 1 miesiecanych odktepach i prey pozytywne j
opinii reumatologa.

Terapta bLMPCh jest zlecana u pacjentdw z £25 z uporczyunym (23
miesigce) aktywnwm zapaleniem proycze pdw fciegien lub zapaleniem
palcdw, ktdrzy nie odpowiedzizli na NLFE imiejscowe inkkcje

alikoka ko staraiddw lub klasyozne | syntetyczne LMPCH i 22 miejscowe
iniekcje glikokortykoste roiddw).

FTO 2014
(Folzka )

Terapia bBLMPCh | ze wzgledu na wysoki koszt, w chwili wydawania zalecen
w apinii autordw powinna bwd zarezerwowana jedvnie dla tych pacjentdwr,
u ktdrech poza odpowiednio nasilong fuszczycg placko watg stwde zono
takZe nieskutecznoic dudch innych metod te apii syste mowre] fuszczycy
fotoche mioterapia , cyvklosponma &, metotreksat lub acytretyny) lub ktdrzy
majg potwie rdzone przecivwskazania do zastosowania przyhajmnie j duwdch
klasycznych metod leczenia ogdlnego Wwszczvoy iAubu ktdrech uwstepourahy
ob oy nietolerancji przyvna mniej duwdch metod terapii ogdlnej wszczvoy
ifakt ten zosztat odnotowany w dokumentacii medyczne].

Mie rekomenduje sk Zadnego leku biologiczne go jako pierwszego lelu

z b o (indywidualina decyz g lekarza przy vweglednie niu danyeh
dotyvczgovch shutecznodci 1 bezpikeczenstwa). Mieskutecznoid jednego leku
biclogicanego nie stanowi praacivwsk azania do zastosowania nnego leku

z tej samejgrupy.

Przy inteppretacii wytycznych nalezy mied na uwadze | iZ zostaty wydane
doic dawno temu, 1nie 53 obecnie aktualne , 2o wegledu na szybki rozwdj
terapii wte) dziedzinie .

FGE 20114
iFrancijal

Leki biologiczne mleca sie do stozowania w lll Inii leczen@ (po
niepowodzeniu konowe nc jonalnych LWMPCH ) abwodowego 255 w preypadlku
za jecia wielu stawdw lub Il lindi leczenia (po niepowodzeniu: NLPZ) 125
osiowego lub z zapaleniem prevozepdw iciegien/mpaleniem palcdw (sita
zalecen: E).

Sitm mmlecen:

27



Foziom dowoddw potwie rdeajgoych kaZzde zalecenie zostat oceniony
zaodnie z oceng poZiomu dowoddw wa oksfo rdzkiego centrum EBM.
W przypadku niejednomacznoici dotyvczgce j odpowiednie] klasy lub
poZiomu dowoddw wybrano niZzszg klase lub poziom.

HGE 2014 Leczenie biologiczne powinno byd rozwaZone po niewtziciwe j o dpowiedsi
Hiszpania) na LMPCh w dominujgcym obwodowym £25. lest takZze zlecane w oziowym
1= po miewaicdwej odpowiedsi na MLPElub ady skdme manifestacje
chomby :3 opome na leczenie mis Focowe lub wymaga g leczenia
SysTem owe g0,

2.9 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowsy analizy stanowiz pacjenci z tszczyvoowym  zapaleniem  stawdw
o pra2biegy agresywnym (LZ5), spetniajacy nastepujace krnyiera wigczenia do programu
lekowegn:

1) Podczaz piennzze]j ki d ifikacji do programu oraz gdy jest to wdkazane w opisie programu,
udziat pacjenta w programie wymaga uzysania akoeptacii 2a posrednicteem aplikac ji SMPT
przez Zespot Koordynacyiny do Spraw Leczenia Biol ogicanegn w Chorobach Reumatycznych,
porotywany praez Prezeza Marodowego Funduszu Zdrowia, Do czasu & tualizacii aplikacii
SMPT, dopuzzcza zie uwdziat pacjenta w programie na podstawie akceptacii Zespodu
Koordynacyinego do Spran Leczenia Bidogicanego w Chorobach Reum atweznch, 1=vskanej
w inny zposdb niz 2a podrednichuem aplikacji SMPT, Ponadto, ody jest to zamnaczone w opisie
programu, udziat pacjenta moze wymagac uzydania indywwidualnej zeody Zespotu, o khdrwm
MOWa POy 22T,

2) Do programu kwalifikuje zie Swiadczeniobiorcow  spetniajaowch wszystkie ponizsze
kryte Ha:

a) zustalonym rozpoznaniem tZ5 postawionym na podstawie krytedow CASPAR,

b) =z aktywna i ciedg postacia choroby,

cl Z niezadowalajacy  odpowiedziy na  sosowane  dobwchoza  leki zzodnie
Z rekomendacjami ELILAR FGRAPPA f& 545,
J1Ervteria klasyfikacyine CASPAR - oo najmniej 3 punkty wedilg systemu  punktacii
przedstanionego ponize|:
a) tuszczvca obecnie - 2 pkt albo dodatni weawiad we kKierunky fuszcavcy potwierdzony

przez lekarza pecjaliste - 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny
w kiermanky tusacsicy U krewnego pienwzzezo lub drugiego ztopnia - 1 pkt,

b) dactyitiz obecnie lub dodatni wywiad w kiemnku dactylitiz potwierdzony przez
reumatologa - 1 pkt,

cl brak camnika reumatoidd nego (2 wyiaczeniem testu latekzowego) - 1pkt,

d) twpowa dystrofia paznokci (liza pazokcia, objaw  naparstka, bruzdowanie,
hiperkeratoza) - 1 pkt,
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g) zmiany radiologicane stawdw d4oni lub shdp charakterystyemne dla L5 (okotostawowe
tworzenie nowe j kosci 2 wytgczeniem osteofitdw ) - 1 pkt,

4) dkbawna i cieda postad choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej 25 (postac z dominujacymi objawam i zapalnym i 22
strony stawdw obw od owwch oraz prayczepdw scieonistvch) - akbywna i cieda postad
choroby musi byd udokumentowana podczaz dwoch wizyt lekarskich w odstepie
pravnajmniej 4 tweodni, pray braku zmian leczenia w tm okresie, dkbawng postad
obwodows  choroby  definiuje e jako  zpednienie  jednego Z ponizzych
d termatyinyech knebe

11wz smodyfikowanych kryteridw PR

liczha obrzeknietych stawdw idub zapalnie zmienionwch  przyczepomn
iciegniztych (spoirdd Zciegien Achillesa oraz rozciegien podesawowych -
potwierdzone w badanio UG [ub MR) - co naimnie] 5 gcanie - w dwuk rotnych
pomiarach w odztepie praynajmniej 4 tygodni oraz

liczba tkliwych stawdw iflub preyczepow soieonistych (sposrad Sciegien
aAchilleza oraz mzciegien podezawowwych) - co najmniej] &5 f3cznie -
w dwukrotnvch pomiarach w odstepie pravnaimniej 4 tweodni oraz

ogdlna ocena akbywnoici choroby praez pacjenta odpowiadajaca warkossi
g lub 5w pieciostopniowe] skali Likerta oraz

ogdlna ocena akbywnodci choroby praez lekarza prowadzacesn odpowiadajiaca
wartosci 4 lub B w pieciostopniowej skali Likerta oraz

ogdlna ocena stanu choroby [ &cbywnodsd, ciezkoic i dalsze] prognozy choroby
oraz akhywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzaceso oraz
drugiegn lekarza - eksperta, specjaliste reumatologa, dofwiadczoneso
w |eczeniu chorab z krega spondy oartropatii zapalnych lekami biologicznymi
- wigcej niz b cm na skali od 0 do 10 cm

dbo
21wz Das 25

wartosc DR S 28 - wisksza niz §,1

dbio
31wz Das:

wartosc DS - wisksza niz 3,7

4] u pacientiw z akhywng i cied g postacia uszczyey definiowang jako spetnienie
wszystkich ponizszych kryteriom:

Pasl wiekzze niz 10 oraz
DL wigkzze niz 10 oraz

Bxa wigkzze niz 10
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program dopuszcza kwalifikacje pacjentdw na podstawie kryterdw PsiRC
Z Zajeciem oo najmniej 3 stawow iAub prayczepdw sciegniztych pray pednieni
wszystkich pozostatych kiryteridw okredonych w pkt 1 ppkt 4a)1;

b) w przypadku postaci osiowe] 75 (postac z dom inujacym zajeciem stawcow osiowch )
- pacjenci 2 zapaleniem stawdw krzy2owo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG,
z dhywng 1 ciesq postacig choroby, kikdra musi byd udokume ntowana podczas dwach
wizyt lekarskich w odstepie praynaimnie] 4 tyaodni, pray braku zmian leczeniaw tym
okrezie, Aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie wazystkich ponizszych
kry T ridu:

* warkoic BASDAI = 4 lub wartosc A5DA5 = 2,1 - ok red ona w dwukrotrych pomiarach
w odstepie pravnajmnie] 4 tyzodni,

+« bal kregostupa = 4 na wialalnej skali od 0do 10 cm - okreslony w dwakrotmych
pomiarach w odstepie pravnajmniej 4 fyzodni,

+ ogilna ocena stanu choroby (dcbywnozzi, ciezkodci 1 dalzzej prognozy choroby
araz akbawnoéci zawodowej), dokonana praez lekarza prowadzaceso oraz
drugiegn lekarza - ekzperta, specjaliste reumatologa, dodwiadczonesn w leczeniu
chomb z kremu spondyoartropatii zapalnych lekami biol ogicami - wiscej niz
b om nasaliod 0do 10 om,

R Miezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychozas leki definiowana jest jako
niesutecmosd | eczenia;

al w praypadky postaci obwodowej LZ5 - utrzymywanie sie akbwanej i ciediie] postaci
choroby pomimo zastozowania co najmniej dwach [ekdw modyfikujacwch praebieg
chormobyflekdw  immunoslpreayinych, takich  jak  metotrekszat, leflunomid,
sulfazalazyna oraz  oklosporyna, =Zgodnie 2z obowigaujgcwmi  zaleceniami
EULAR SGRAPPS , z kharych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce
w monoterapii lub terapii tgczone]j (w fwm po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustne]j lub podskdrnei);

U pacjentdw z zapaleniem prayczepon sciegnistych bedacych podstawa kwd ifikacii,
dodatkowo po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowwm i lekam i
przeciwzapalnym i w makamdnych rekomendowanych [ub tolerowanych dawkach
pr2ez oo najmniej 4 tygodnie kazdym oraz po niepowodzeniu co najmniej jednego
miejscowegn podania gikokorbdooste roiddw;

bl w praypadku postaci csiowe]j LI5 - utraymywanie sie akbwinej 1 ciedde ] postaci
choroby  pomimo  zastosowania oo najmniej  dwoch  niesteroidowych  |ekdw
przeciwzapalmych, z ktdnech kazdy zastosowany byt w maksymalne] rekomendowane j
lub ol erowane]j przez chorego dawce praez oo najmnie] 4 tyaodnie w monoterapii,

&) W przypadkach, w ktdrych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jeso Zwcie,
decyzia Zezpoldy Koordynacyjnego do Spraw leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycanych, pacijent moze byd zakwd ifikowany do leczenia biologicanezo w praypadku
niespenienia czesci knykeridw opisamych w programie, jedi leczenie jest zzodne z aktualnie
obowigasjaowymi rekomendacjami oraz wiedzg medyoma,
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71w przypadky kobiet wymagana jest zgoda na iwiadoma kontrole urodzer, zgodnie
z Charakterystyka Produk by Lecaniczegn, khorm odbywwa sie |eczenie biologiczne.

Crzacowanie liczebnodci praedstawiono w roadziale dotyezaocym epidemiologii (2.5),

a1



3 Interwencja

Produkt lecaniczy Taliz uzysat pozwolenie na dopuzzaczenie do obrota (ELAAEA036)
wydane praez Europejska Agencie Lekdw 25,04, 2016,

Produkt lecamiczy Taltz jest wskazany do stocowania w monoterapii lub w skojarzeniu
metotrekzatem w leczeniu  akbywwnego hszomycowegn zapalenia stawdw o doroshech
pacijentaw, ktdrzy nie odpowiedzieli w wystarczajgoym stopniu na terapie jedmm lub
wieloma lekami przecinwreum atycanwmi modyfikujgaocwmi praebieg choroby (ang, DWARD -
dizeaze-modifying anti-theumatic drug) albo nie tdemnsjy takiego leczenia co 20stato
zatwierdzone praez Komizie Europeiskg 15.01.015 r

kzekizaumab zostat zarejestrowany przez 5 Food and Drug Administration (FDw)
26,02.206 r,

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej p reedstawiono szaczegohowm e dane dotyczace iksekizumabu, opracowane na podstamie
Chardterystyki Produkiu Leczniczego, W Tab, 2 podsumowano charaktenvstyke ocenianego
produkty leczniczego [ChPL Taltz],

Tab. 2. Charakteryst yka ocenianego produkt u leczniczego we wnioskowamam
wskazaniu.

Hazwa handlowa, Taltz® Roztwdr do wetrzvkiwan wamputkos tizykawee (wetrzykniech ) lub
postac i davda — we witizykivaczu pdautomatyocznymm napetnionym.

opakovanie — kod Foztwdr jest preejrzvsty i bezbaromy do barery jasnoddtte].

EAN Kazda amputho stizvkawdka araz kazdy wetrzvkivacz pafautomatywczny
napetniony Zzawiera 20 mg #ksekizumabu w1 ml.

Opakowania zawierag po 1, 2 lub 3 ampu oo strzylawkilub
witizvkivacze piautomatyozne napemione. Mie wizysthie wielkodci
opakowan muszg znajdowad sie wobrocie.

Kod EAM: 509991232950,

Kod ATC LodaC

Substancja czynna lksekizuma b - rekombinowane, humanizowane preecivwciafo
manoklonalne, wytwarzane o linfi komdoowe § jainika chomka
chifizkiego (ang. Chinese Hamsber Quany  CHO).

Whioskowane Leczenie wszzvoowego zapalent stawdw o przebiegu agresyvurnym
v ka zanie zgodnie z treicig zatgczonego programu lekowego )

Dawdoova nie Zalecana dawka to 160 mg podana we wstizvnieciach podskdrmch (dwa
witrzykniecm po 80 mg)w tygodniu 0, 3 nastepnie dawlka 30 mg (jedno
witrzvknieck ) podewana raz na 4 tygodnie. U pacjentdw

z uszczvoouwnyn zapaleniem stawdw 1 wipdtistnie gog uszczveg
pladiowaty o nazileniu umiarkowanyn do ceZkiego zalecany s chemat
awkowania jest taki zam | jak w uszczyoy placke wate j.

Wprzypadku pacientdw, u ktdnech po 16 do 20 tygodniach te rapii

stwie wdzony zostanie brak odpowiedzi, naledy rozwa vl preerwanie
leczenia. U nkktdrvch pacjentdw wikazu govch poczatkows odpowie ds
czeiciowg moe pdimiej nastgpi poprawa wmiate kontynuacii leczenia
przez ponad 20 tyaodni.
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Droga podania Fodanie podskame.

Mechanizm dziafania | Iksekizumab jest przeciwciatern monoklonalmym naleZgcym do podklasy
na podstawie ChPL 4 immunaglobuliny G (Ig3 ), ktdre z wysokim powinowactwem (<3 p)
1 sumistofcig wige sie z intedeuking 174 (zardwno IL-1 T4, jak i IL-
1T4SF). W patogenezie fuszczvoy jak rdwnieZ w patogenezie
fuzzczycowe go zapalenia stawdw pewng role oda nwa podun@szone
steZenie IL-174 , pobudea {e proliferacie i aktyaracie ke ratynocutdw,
Meutralizacja IL-1Th przez ikzekizumab hamuje to dziatanie.
lksekizuma b nie wigZe sie z ligandami IL-1TE, IL-17C, IL-170, IL-17E lub
IL-17F.

W hbadaniach wigzania in witro potwierdzono | Ze iksekizumab nie wigie
sie z ludzkimi receptarami Foy tyou |, Ha i llla ani z elementem C19
uktadu dopetniacza.

Frédio: ChHRL Taltz, EMA

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej technologii

W Tab, 3. przestawiono statuz rejestracyiny wnicckowanego produkihy lecaniczeso,

Tab. 3. Status rejest racyiny vwnioskovwanego produkt u leczniczepo.

Pozvwolenie na dopuszczenie | 25.04.2016, European Medicines Agency (ELA1A1 55108 5)
do obrotu

Barejestrovane wskazania tuszczyca plackowata | Wszcovoowe zapalenie stawd ur,
do stosowvania

Status lebu sierocego Mie dotyozy.
Warunki dopuszcz enia do Okresouy raport o be mpieczenstuie stosowania.
obrotu

Tridip: (hPL Taltz, EALA

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

tiszeZied plockawa o

Produkt leczniczy T4 1= jest wakazany w leczeniu umiatkowansj do ciedkiej postaci uszczeey
plackowatej u dorostech wymagajaoych leczenia ogdlnego,

tuszczcomie Zapaleni e stmudn

Produkt lecamiczy Taltz jest wskazany do stocowania w monoterapii [ub w skojarzeniu
metotrekzatem w leczeniu  akbywwnego huszomvcowegn zapalenia stawdw o doroshech
pacijentow, ktdrzy nie odpowiedzieli w wystarczajgoym stopniu na terapie jedmym lub
wieloma lekami przeciwreum abycanwmi modyfikujgaocwmi praebieg choroby (ang, DWMARD -
dizedse-modifiing andirheumafic drug) albo nie td ensjg takiego leczenia,

3.1.3 Dawkowanie i sposch podania

Produkt lecamiczy Taltz jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zdeceniami i pod
nadzorem lekarza majacegn dofwiadczenie w diagnostyoe 1 leczeniu chordb, w ktdrch
stosowanie p rodukiu Taltz jest wszkazane.

Cran kowanis

K
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falecana dawka to 160 m g podane we wstrzyknigciach podskdrnych (dwa wstizykniecia po
a0 mg) w tygodniu 0, nastepnie 31 mg (jedno wetzvkniecie) podawans w tyaodniu 2, 4, &,
g, 10 i 12, a naztepnie danka podtrzyvmujaca wemoszaca 80 me (jedno wstravkniecie)
podawana raz na 4 tygodnie,

tuszczycowe Zapd enie sdmvwiow

falecana dawka o 160 mg podana we wstraknieciach podskdmych (dwa wstizykniecia po
0mg) w tyzodniu 0, a nastepnie dawka 30mg (jedno wstizvkniecie) podawana raz na
4 tygodnie. U pacjentiw z tuszczyconnm zapd eniem stawdw i wspotistniejacy uszcavcy
plackowaty o nasileniu umiatkowanym do cigzkiego zalecany schemat dawkowania jest taki
zam, jakw uzacewvoy plackowate],

W praypadku pacijentdw, u ktdrych po 16 do 20 tyzodniach terapii shwierdzony 2ostanie brak
odpowiedzi, ndezy roanazyc praemwanie leczenia. U niektorych pacjentom wykazujgoych
poczatkown odpowied? czedviomsg moze poddnie] nastgpic poprawa womiare konbnoacii
leczenia przez ponad 20 tyaodni,

Dacby v podeszlym widky (2 85 )

Mie jest konieczna modyfikacja dawki,

losc informacii dotyczaoych osob w wieku = 76 lat jest ograniczona.

Zaburzenia caynnoicl nerek lub wgtroby

Mie przeprowadzono badan z zastosowaniem produkhy [ecaniczego Taltz w tej grapie
pacientdw, Mie moma okredic zd ecanej dawki,

Oieci § miodzi e
Mie okreslono jeszcze bezpieczerstwa shosowania ani skutecznodci produkh lecaniczeso

Taltz u dzieci i miodziezy w wisku od & do 13 lat w [eczeniu umiarkowane] do ciedkie] postaci
wizzczyey pl ackowate], Dane nie =3 dostepne,

Stoeowanie produkby leczhiczego Tdiz u dzieci w wisku ponizej & lat w leczeniu
umiatkowanej do ciedkiej poetaci duszczvey pl ackowatej nie jest wascine,

Mie okreflono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani scutecznodci produkty lecaniczeon
Taliz u dzieci i modziezy w wieky od 2 do ponizazj 1581 at w leczeniu dzzczycowego Zapalenia
stawdw (kategora modziernczegn idiopatycanego zapalenia stawdw), Dane nie =3 dostepne,
Brak odpowiednich wskazan do stosowania produkhy lecmniczesn Taltz w buszcavcomym
zZapaleniu stawd U dzieci w wisku ponizej 2 1at,

Lposab podawania

Podanie podsame.

Produkt leczniczy Td = jest preeznaczony do podawania we wstizyknieciach podskdmych.
Miejsca wstraknied moma koejno zmieniac. W miare mozliwosci ndezy  unikac
wstrzykiwania produktu w migjzcach, w ktdrech na skaree wystepuija amiany fuszczvcome,
Mie wolno wetrzasac rozhwarem 1 (lub) stzwkanka,
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Pacjenci moggy zamodzielnie wetrewkiwad  produkt leczriczy Taltz po  odpowiednim
przesoleniu w zdkresie techniki wykonywania wstraknied podskdmych, jedi lekarz uma
to za stozowne. Lekarz powinien jednak zapewnic waicivg kontrole pacjentdw, Cbzzema
instrukcia podanania p rodukiu majduje sie ulotce dotaczone] do opakowania,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa fammakoterapeutycana Leki immunceupresyine, inhibitory intedeukiny, kod ATC:
LA 13,

Medhanizm dziatania

kzekizumab jest praeciwciatem monoklonalnym nalezaoym do podklazy 4 immunoglobuliny
53 (1234, ktdre z vysokim powinowactwem (=3 pM) i anoistoscig wigge sie z inted euking 174
(zardwno [L-174, jak i IL-17ASF), W patogenezie tuszczycy, jak rowniez w patogenezie
Wzzczycomegn zZapalenia stawdw, pewng role odgrywa podwyzzone stezenie IL-1T4,
pobudzajac proliferacie i akhywacie keratynocyhiw, Meutralizacja IL-174 praez iksekizumab
hamuje to dziatanie. kzekizumab nie wigae sie z ligandami IL-178, IL-TFC, IL-170, [L-17E lub
IL-17F.

W badaniach wigzania in witro pobwierdzono, Ze iksekiaumab nie wigze sie z lud3dimi
recephorami Foy tvpu [, la i lla ani 2 elementem C19 ukiadu dopedniacza,

3.1.5 Przecivwwskazania

Ciezka nadwradiwosc na substancije czwnng lub na kbdrgkolwiek substancje pomocnicza,
fnaczace klinicanie akbane infekcje (np. canna 2rad ical,

3.1.6 Przedawkowanie

W badaniach Kiniczanych podawano podskdmie dawki dochodzace do 180mg i nie
odnotowano objande  toksycznodsi wymagajoych =Zmniejzzenia dawki., W badaniach
kliniczrvch zgtaszano praypadki przedankowania po jednorazowym podaniu podzkomym
dawek dochodzgoych do 240 mg bez fadmych ciezkich zdarzen niepozedanych. W razie
przedawkowania  zaleca sie ocbhzmacie pacienta pod  katem  praedmiotowesch
i podmiotowych  objawéw  dziatan  niepozgdanych  oraz  nieantoczane  rozpoczecie
odpowiedniego | eczenia ob janonwego,

3.1.7 Dziatania niepozadane

Do najozesciej zgtaszanych niepozadanwch dziatan produktu nalezaky odczmy w miejscu
wstizykniecia oraz infekcije gdmych drog oddechowych (najozescie] nieavt bhony & uzowe j
nosa i gard4a).

Miepozgdane dziatania odnotowane w badaniach klinicanwch oraz po wprowadzeniu produk il
do obrotu (Tab., 4) wymigniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgddw MedDRA,
W oobrebie kaadej grupy uktadowo-narzagdowej niepozadane dziatania &lasyfikowano wediug
crestoici wystepowania, zaczvnajae od najczescie] wystepuiaoych, W obrebie kaadej grupy
o okrezlone] czestodci wystepowania niepozgdane dziatania przedstawiono zzodnie ze
amniejzzajaoym sie nasil eniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czestodci wystepoawania dla
kazdegn niepozgdanego dziatania ckreslono zzodnie z nastepujacy zasads bardzo czesto
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[z 1A0); czesto (od = 1100 do < 110) niezbyt czesto (od = 11000 do < 11000, rzadko (od =
110 M0 do = 111000); bardzo rzadko (<110 000]),

Tab. 4 Widaz dziatan niepozadanych wyst epujacych w badaniach klini znych
oraz po wprowadzeniu produkiu do obrotu.

Klasvhkacia Czestosc Dziafanie niepozadane
O gAn oW
i narzy dow
ZakaZenia Bardzo czesto Infekcja gdmych drig oddechaownch®
i z@@ienia o ; o

Czest Zak k
ossyicse zesta azenie grzyvbicze | mmkaZenie

wirdzem ophyszcaki pospolite j
i luzdwdio wo <kd e P

Miezbyt czesto Grypah, niedyt bony fluzowe jnosa,
kandydoza jamy usztne F , zapal enie
spo ¥wek' | zapalenie thanki fgczne §°

Zaburzenia krwi i | Miezbyt czesto Meutropenia®, mato phythowo 55
uktadu chionnego

Zaburzenia uktady | Niezbyt czesto Obrzek naczynior chowy
immunel s giczanego Rzadka Witrzgs anafilaktyvozny
Zaburzenia uktady | Czesto Bdl mmy ustnej i gardta
oddechowego |

klatki pie tsiowe j
iimdpiatsia

Zaburzenia Czesto Mu dn oéci
angdka 1 jlit

Zaburzenia shdryi | Miezbyt czesto Pokrzywka , wysypha , wyp sk
tkanki podskamej

Zaburzenia ogdlne | Bardao czesto Odczymy w miejscu witrzyknigcia?
i stany w miejscu
pocania

Bdore Hinene(gzy )z aumg kemtolmg peosbs peeadeore = dbdatam pogemtdrz umio dova is geilg bk asig

= xrys peakovaty lexo npahi ke=kizu ma bem w dawos B0 mg pedova nej @ Z tygedrie, i keekizumab=m wdawe= 30 myg
pedawa rej oo 4 tygedni= bib poosbs mabzymalhis pee 12 tygedn bbr o lywrym e angacdsym zo @ k= rem st lexanrah
i ke=kizu ma b= m wrdawoe= 51 my podewe nej @ Z tymoedrie, ike=kizume bem wdawe= 80 my podawa rej oo 4 tgednie bib
pla=be mabeymaln = prrer 24 tyspdrie.

? D rrimbaji gmyahdmg odd=atowych mbiee 52 r=yt bony Soeowej om i sarde omz irf=kge gdmyahd mg oddealowsyah
B prem e b pospo it (S dwdoomo s kimg) defi i uje sie ja ko zda e okl ne prefemos rymi termi e m; opysse kowe
mpleriejemy wstrej, opy=x i pespoite, cpy=x ke mEgddw ploicwyah, opry=a kowe za @ kerie skonyi opy=x ke

ru et pla oy,

* Ko roydox = jo my Letresj od=§ riowa rooje ko zda ee rg, W preypadiu kanioh okre=tleria prefemo re to | ndydoze @ my ustregt
i mhleiene= geybae jomy st

‘Zomlerie thark g rej ce e zo@ ke s thank dgE rej wywel e pee gronkowm i zo @ kenie tha ik igae rej uake
TRt R 0Bz M.

*W mde rieahdotyegyahu=ayay pa gdowats] cdmyny w misjsau wsteykngde wetgpovaly Temaej u ceobo mase= dote
<60 kg riz uoedb o made=aed 280 kx Z5 % wpo wmniuz 145w peymdiu gup steaqgyahsade= mat deawkowa e B2 bg.

i Ta4 tyg. uwegkedniongah |eni=). W bede ieahdotyegaobbh e yowess @ lene sEwiwede iy W meEa wsteyknsde
wystepowaty remadie] uostbo mase aete <100 kg Az uoedbo mes=aed & 100 kg (Z24% w pogwmniuz 13% w peypedlugup
stearjgyahsabemat dawkowa e 12 tyg. i x4 tyg. iwegled iongahigae A=), 40 w ede niedh dobyegoyah e anyoy
plakcwats], e w bde A eah A= aryocwege m pa lerie stowdwzwighz arie arastosal wystepoa AE odamy o W mmejea
wetry kriedn waumah kExoryahwedhg catemat 157 .1 T4 1. G A= ni=wigmto de ze wemetem bbby preymdhkoer
rEyEEd)i £ keaenin.

‘M podetwi= zgbaranyahdriad i ie=poégda nyah

t Ho podstowie= zgicere A po wpews o= Ao predubiu do obmota,

il



* = pocgda re daitenie ko bydy pedob e o m@aje nbder eazonyahi ke=kiag ma b= mw lede ieah ki iae ngahdotyasgmyoh e ampay
plaakovate] i e aryoowsmo zo @ kerin sEww, pom Eastosan wystepova rin Srypy (omste i m pa kene spojdwek Eesto)
W ldargah ki ieyahd oty gaohheae yoosegs ro  Lario stwd.

3.1.8 Kompetencje personelu

Produkt lecaniczy Taltz® jest przemmaczony do stosowania zgodnie z zdeceniami i pod
nadzorem lekarza majagcegs dofwiadczenie w diagnostyce 1 leczeniu chordb, w khdrych
stosowanie p roduktu Tali=" jest wskazane,

Croby nalezace do fachowego perzonelu medycznego  powinny  Zotaszac  wszelkie
podejrzewans dziatania niepozadane,

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zaodnie z informacjami przedstanionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 26
pasdziemika 2015 roku, produkt lecaniczy Taltz® jest obecnie finansawany 2o srodkdw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B . g7, - Leczenie umiatkowane] i ciezkie]
postaci tusaczycy plackowate] (1CD-10 L 40,07,

3.3 Whnioskowane warunki refundacji dla
iksekizumabu (Taltz®)
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
iksekizumabu (Taltz")




Zidentyfikowano grupe limitows, w ktdrej majduje sie lek Taltz® - co powoduje, i2 ek
Ppetnienia kryteda wymienione w oart, 15 ust, 2 ustawy zeamal ajgce na kwalifikacie
do iztmiejace] grupy limitowe] - 1184.0, kaekiaomab,

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT

Ma stromie Azencii Oceny Technologii Medycamwch 1 Targfikacii (ACOTMT) nie odnd eziono
zadnej rekomendacji, ktdra dotyozwtaby  zastosowania  iksekizomabu wo leczeniu
hzzczycomesn zapalenia stanow o praebiegy agresawnym, U pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia anty-THF, W Tab, 7. 2estaniono wozedniejzze stanowiska b 2encii Oceny Technol ogii

dedvozvch i Taryfikac)i dobwezace ikzekiaomabu bez wzgledu na wakazanie,

Tab. 7. Wozesniejsze uchwatyfstanowiskafrekomendacjefopinie Agendci

dotyczace terapii iksekizum abem .

m 75f21 Fzdne 16
hstopads 201 Fr.

k=korwego L=z =i o mie rhowe rej i
digg Bej postod derampay
plaakowa tej | CD-100 L40U0Y", wr
mmaahosobre] qrupy § o] i
widowani= g bearplotra, pod
wanurki=m @ pro poroYd rie
iretrumanty e l=rig ryzyda (A
zo peminjReEse =felktywroed
koertowg laamenio omz Uty me e
widetlew platribe pubioe emo e
ob=arym poziomie.

Fado ri=zgl=a uvweg do projekiu
progm mu kekowego.

Hri date wydanie Welamm A= 1abwehS St newdskaOpd e REJRP | R=lkom=ndaajs Prez=n
A0 TAMAOTMT

58 noewd s ko l=xer=umarkowars] | Fade Fresjeystosa Lz mj=zo Preze Ogeroyi rekome =

Fady Pre=] reystosa i e Hej postmal zamdre objpds refurdaajq predulin | objpde refurdeajq predu Hu

m13E D1 Fzdon 13 | L=y phalowats] | learioeego Toltz (ileelizumaky, lerraeg ol

Hstopads 201 7r. [ CD-10 140,075 metwsr do vty Hwa fwe fibezbzuma b), metecrds
watrrykwazu piautomety= rym watrykivan

Rekame= rdoajs ra p=tricrym, B0 ma, kod E4H W sty v

Fraz=n ACTMT TFETFE), wmmaahpregmemu | piutomatyazmym

ra petricomym, 80 mg, w
mmeah pregmmu kekovege
Lo erie u mio rkowa nej

plaabcwats (IC0-10 L 40005
pod wa unkiem @ pwTiania
=fakbyrwrosa kos o).

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyijnych

Ponize]

przedztawiono

praaglad

rekomend acji

refundacy jrvch dla

Preeprowadzono wyz2ukiwanie na stronach nastepujacwch agencii HTA oraz instyiucii
dziatajacwch w ochronie zdrowia (data ostatniego praesagkiwaniar 26112008 ks

+  Wielka

Erytania -

http: A, nice.org Uk f,

hitps F Ao ok, ac,ukford S oraz hp o Ofvaea, nibr ac.uk, S

¢ LSzkocia - https SAwwew, scottizhmedicines, orgauk S

* i ia - bt S Awoeon awmsg orgs

+ |Handia - hitp: £ Avo, nope, e f

*  Francja - http: S Ao has-zante. frf

http: S fgnmm g nhs. ks,
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+  Holandia - hittp: A, 2orginstituutnededand. nl f

+  Niemcy - hittps: SSvavaw, 2-ba.de f araz hitps: F Awovoe, iquig, de s

+  Austrdia - http: S Avoes bealthogov au oraz btp Sfwaae, pbs.govaa
¢ Mowa Zelandia - htip: S Awww, pharmac,. hed th.nz/f

+  Kanada — htips: S Swvoan, cadth.ca s

Wowymiky wesagkiwania mekomendacji refundacyijnwch, odndeziono 7 rekomendacii
dotyczacych stosowania iksekizumabu, z ktdrych & zostato wwydamech w 2018 roko,
Praewazajaca wigkszoid rekomendacji ma charditer pozybywny Wiszystkie rekomend acje
wskazuja na wwyEszy skutecznoic iksskizumabu wzdedem placebo,  wykazang
w Zidentyfikowanych randomizowanych badaniach bezposrednich (SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2).
Wizkazano tak2e na zblizong suteczno:c Kl iniczng w pordwnaniu z innymi terapiami bLMPCH
stozowmarymi w leczeniu L5, Jedynie irland3.a agencia nie zdeca refundacji leku przy
whiozkowane j cenig, nie podwaza jednak efekbywnoici klinicanej | ecz2enia,

Saczegobowe dane praedstawiono w Ta, &,

Tab. §. Rekomendacje refundacyine dla iksekizum abu.

Organizacja, & ka zanie Tresi€ i uzasadnienie

miesigc i rok

MICE 2018 (Wielka Leczenie aktywnego lksekizumab w monote rapii lub w skojarzenu

Brytania) fuszczyoouwe o zmetotrehzatem jest zalecany jako opcja
zpalenia stawdw po w leczeniu =ynnego uszczycowego zapalenia
uprzedniej terapii stawdw u do rostych |, tlko jedli:
leham _ ) *  jest stosowany analogicznie do mhibitordur
madyfiku {oymi THF-alfa lub

praehitgeh by * paciEnt stosowatinhibitor THF alfa, ale

nie uzyshat odpowie dzi w Ciggu pie reszych
12 tygodni lub przestat reagowad na lek po
pie rurzzych 12 tygodniach lub

* U pacjenta wystepu g preeciwwskazania do
zaztosowania inhibitora THF-alfa, ale
winnym preypadku bybyby ane brane pod
uwage jako opci terapeutycang.

Uzazadnienie:

Iksekizumab jest terapf biologicang, z ktdrvch
kilka jest juz rekomendowanych przez MICE do
leczenia fuszczycowego zapalenia stawdw . Dowady
zbadan kliniczrych wikazuiz, Ze tksekizumab jest
shutecamiejszy niz placebo wleczeniu ob faurdur
stawounich 1 skdmch . Whniki pordwrnania
poiredniego sugerujg, Ze iksekEumab
prawdopodobnie bedzie rdwnie skuteczny

w zwalczaniu objawdw £Z5 k niektdre z
obecnych terapii stosowanych w amach NHS

w te Epii te] jednosthi cho mbowe j.
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Szmaunki efeltyunoici kosztowe jpokazu g | Ze da
niek 13 rych grup pac jentdw = UszZczycowym
mpaleniem stawdw | szczegdlnie pacjen tdw
uprzednio leczonych BLMPChH | iksekizumab jest
najbardeiej oplacalng opcja terapeutyczng. W
przyvpadiu innych grup riZnica w zakresie korzyici
zdrowotnywch miedey ikzekizumabem a najbardeie]
optacalnym sposobem leczeni | tj. sekukinumabem
¥t bardeo niewdelka. W rekomendacii wskazano
Ze ikzekizumabu jest efektywny kosztowo jako
terapia stozowana po nepowodeenio 2 LMPCH |
Ehko pie rusza terapid biologicana lub po leczeniu
inhibitarem TMF-alfa.

SeAC 2018 (Szhocia)

W ko B rzeniu z MTX
lub w monote rapid -
leczenie aktywnego
tuszczyoowe o
zpalenia stawdw u
o mstych z
nieadelkwatng
odpowriedzg lub
nietalerancyg =1 laku
modytiku Joego
przebieg cho roboy

lksekizumab uzysk at pozytywrng opinie SMC do
stozowania w ramach MHS Scotland.

SMC zleca stosowanie leku u pacientaw, ktdrzy
nie za eagowali odpowiednio na co na jmnie j dwa
konwencjonalne LMPCh podawane osobno lub w
shojarzeniu, a takZe do tych pac entdw  ktdrzy
uzyskali nievwystarczajgcg odpowieds na inhibitor
THF-al fa.

Uzazadnienie:

W dwach badaniach Il fazy wykazano wydszo ic
iksekizumabu nad placebo pod wegledem

mmnie kzania obfwdw przedmiotowch i

po dmiatowych tuszczyvocowego mmpalenia stawdw
u pacjentdw, ktdtzy wozeiniej nie otrzymyvwali
BLMPCH i tych z niewwystarcza geog odpowiedzig lub
nietolerancy na inhibito ry TH F-alfa.

AEG 2017
fvalia)

Leczenie aktyuwnego
tuszczyoowe go
zapalenia stawdw

u dorostych =
nieadelkwatng
odpowiedzyg lub
nietalerancyg =1 laku
modyfiky Joego
przebiea cho robey

Produbt nie zoztat oceniony przez AWIMEG.
Przyieto knyte ria wiykluc zenia = powody braku
wydania opinii przez MICE na dzien oceny przez
Aufis g,

MCPE 20138
(IHandiz)

Leczenie aktyuwnego
tuszczyoowe go
zapalenia stawdur

u darostych z
nieadelwatng
odpowiedzyg lub
nietalerancyg =1 leku
modyfiky Joego
przebiea cha robey

MCPE rekomenduje negatywnie objece
iksekizumabu refundacig we wnioskowane j cenie.
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HAS 2018 {Francia)

Leczenie aktywneao
uzzczyeowe o
mpalenia stawdw u
do wstych z
nieadekwatng
odpowiedzg lub
nietoleranciy =1 leku
modyfiku Joego
przebieg cho roboy

Rekomendacja pozytyuna warunkowa . Agencja
wikazata na umiatkowane ko rzvici klinizne ze
stozowania ikzekizumabo . Agencja wikazuje na
potreebe dostarczenia wynddw zaplanowanych lub
be dgowch w toku badan pordwnu jgcywch
iksekizumab z innymi aktywnymi te apiami.

G-Ba 2018 Leczenie aktywnego lkzekizumab jest rekomendowany do stozowan @
M iemcy) uszczyoowego wninie jszym weka zaniu .
zapalenia stawdw u Uzazadnienie:
d'_:' tstych z Analize opa o na badaniu SPIRIT-P1 w populach po
n1eade_h:u-at_na_ niezkute znym leczenio tradycyjnymi LMPChH.
':"_:IF':'mEdEE_l Ity dutorzy wskazujg na brak wystarczajgowch danych
mEt':'IEE"'f':H 21 leku po rdumavwczych da preeprowa deenia analiz
m':'dy"_:'k” RCeso winnych populacjach. Wopantiu o dostepne
przebieg cha roby o wio dy whioskowano | 12 ke kizumab stos owany
samodzielnie lub w shojarzeniu z metotehksatem
¥st wskazany w leczeniu dorostych pacjen tdw
z aktywnym £25 | po niepowodzeniu leczenia lub
znietolarancyg jednego lub wiece j LMPChH .
CADOTH 2013 Leczenie aktyuwnego Pozytywna rekomendacja dla objgcia iksekizumabu
(kanada) fuszczyoowe go refundac | w leczeniu dorostych pacientdw z
zapalenia stawdwr u aktyumym £25, u ktdrch wystapita nieadekwatna
do wshych z odpawiedz lub nietaleranci jednego lub wiecej
nieadelkwatng ksLMPCh. Jako warunek w rekomendacii wskazano |

odpowiedzig lub
nietalerancyg =1 leku
modyfiu goego
przebieg cho roboy

Ze ikzekizumab powinien zapewnid oszczednofci w
planach lekowych w stozunku doinnych terapii
biolo gicanych vefundowanych wleczenio 125,
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zz2odnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dria 2 kwietnia 2002 F w sprwd e minimainych
Wi aaan, jakie muszg spetniad analizy wwzglednione we wnioskach o abjeci e refundacjg
i wstalenie vrzedowe] ¢ eny by dy orgz o podwiZszenie arzedowe] ceny abyty Leba, Srod b
SDOZNACE ER0 S0ECatn E30 DIZ EZnacZenia Apad enioweto, wigraby medyc Zzneso, ke ni e maja
o povd &d pikg refundowaenese wodanym wiskazaniy , porawnanie technologii wnioskomwanej
nalezy przepromadzic z co najmniej jedna refundowang technologiy opcjondng, a w
przypadku braky refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjondng, a
W praypadku braku techrologii opcjonalnej - =z naturalmym  praebiegiem  choroby,
odpowiednio dladanego stanu klinicznego we wniosdowanym wikazaniu [Rozporzadzenie M2
ZM2].

Zaodnie z Wybycanymi oceny technologii medvecznwch (HTA ) Komparsforem dig ocenianej
interwencii wopierwsz ef kol ejnoici musi byd stniejgea faktualng ) prokdsks medyozng, 2yt
sposah postEpowania, Kton wo prakdyce medyczne) prawdopodabnie Zostanie Zastgpionyg
przez oceriang fechnologe,™ [WOTMIT 2018]

Majac na uwadze powyzze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktdre w prakbyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie,
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zoodnie z 84 ust, 3 pkt. 1 FRozporzadzenia M z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalmych wymasgan, jakie musza spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacijg i ustalenie urzaedowe]j cemy 2wty oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny Zyil
leku, srodka spozywczegn specjalnegn prEeznaczenia Swwieniowezo, wyrobu medycanego,
ktdre nie majy odpowiednika refundowanesn w danym wskazaniu: Przeglyd systematyczng
badan pierwoinych zawiers pordwnanie Z co pajmpiel jedng refundowang technologig
QR Fonding , @ W DFEy padk brgky refund owanef fechnolosii opcjonainei - Zinng technoiogig
apcjonding.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano g wytycznymi s genc ji Ooeny Technologii Medweznych i Taryfikacji [ACT MIT 2018],
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, kkdre stanowi istotne
klinicznie punkby korfoowe, odomawajgoe istotng mle w danej jednoztce chorobowej
w zak resie skutecanosci i bezpieczenztwa zastozow anego | eczenia.

lstotne klinicznie punkty korcowe majace szczegdlne maczenia dla pacjenta to parametry
lub wyniki, ktdrych zmiana pod wpbywwem zaztosowanego leczenia sprawia, 28 analizowane
leczenie bedzie pozadane przez docelowd grupe chorgch, |stotmym jest rdwniez fakt, iz
punkty korcowe zaw arte w analizie efekbywnodsi Kiniczne] ($outecznodciklinicane] i profilu
bezpieczerstma)l powinmy: dotyczwe ocenianej jednostki chorcbowej oraz jej prasbiegu,
odawierciedlad medycanie istotne aspekty problemu zdrowotneon i jednoczeinie umodiwiad
wndsnycie  potencialmych rdEnic miedzy pordwmawamymi interwencjami, a tak®e miec
Zazadnicze maczenie dla podejmowania racjonalne)j decwzji (punkty krnybwezme danego
problemu 2d rowoinegaol,

Majac nauwadze powyzsze wytyozne oraz dostepnoss damych Kl iniczrych ocene skutecanosci
przeprowadzono w opatciu o nastepuigce punkty kofoowe:

+« odsetek pacjentdw osiggajacych american College of Rheumatdogy 20 Index
(ACRA,

« odsetek pacjentdw osiggajacych american College of Rheumatoogy A0 Index
(ACRED],

+« odsetek pacjentdw osiggajacych american College of Rheumatology 70 Index
(RS0,

« odsetek pacjentdm z obszarem fuszczyoy 1 wakaznikiem ciezkozci (PASI) Th,
+ pdsetek pacjentow z obszarem tuszczyoy 1 wakaznikiem ciezkosci (PAS1) 20,
+ odsetek pacjentdw z obszarem fuszczyey 1 wakaznikiem ciediosci (PASI) 100,

+ opdsetek pacjentow osiggajacych catcowite ustapienie zapalenia (ang, enthes dis)
wediyg oceny Lhes Enthezitiz Index (LEI),

+ opdsetek pacjentow osigzajacwch minimd ng akbwanoss choroby (MOG ],

+«  Fmiana w shosunky do warosci wyijEciome] w wyniku oziggnietym w 38-punkhomeem
s raconym formularag oceny stanu 2drowia (5F-38) - komponenta paychicana (MO ),

«  Fmiana w shosunky do warosci wyissiome wowyniku osiggnietym we 36-punkhomeem
s raconym formularzu oceny stanu 2drowia (5F-36) - komponenta fizycza (PCS),

«  Amiana w stosunky do wartosci wyissiowe w ocenie akbywnoici choroby mierzone]
przy wkorzvstaniu CRP (DAS2E CRPY,

«  Fmiana w stomunku do wartodci wyjdciowe] woocenie stanu 2drowia prEy pomocy
kiestonariusza ozeny niepetnozprawnoszi (HAQ-D1.
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W ocenie bezpieczenstva uwzgledniono:
+ zdarzenia niepozadane,
+  powamme 2darzenia niepozadane,
+ zdarzenia niepozgdane prowadzace do przenwania leczenia,
+  infekcie,
+  powame infekcje,
* poszczegdlne zdarzenia niepozad ane.

Przedstawione powy2ej efekty Hiniczane (Zardwno w zakresie scutecznodci klinicznei,
jak iprofilu bezpieczenstwa) =3 w spozob jednoznacany awigzane z oceniang jednostky
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwienciedlajg medweznie istotme aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez poawolg na ocene efekbywwnosci kinicznei pordwmawwanych
schematiw leczenia,
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6 Rodzaj i jakosc dowodow

Do analizy klinicznej wigczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
Kiniczne z grupg kontrolng (badania RCT, ang, randomiz ed coptrolled fhal), opracowania
wharne zpedniajgce kreteria  przegd adow  systematwcznych (tj. prace, w khanech
przesadkimania oo najmniej dwiach baz danych dokonato co najmniej dwoch badaczy) oraz
opracon ania dotyczace efekbywnoszi praktwocane j, 1. badania przeprowadzone w wamnkach
tzeczywistej  praktywki  Klinicznej, w  kRdrych  oceniano stosowanie  iksekizumabu
w analizowanej populacji pacijentow, W zaresie analizy bezpieczenztwa uwzgledniano
dodatkown wyniki z baz danych o bezpieczenstwie, ktdrech wemiki omod v by
przeprowadzenie poszerzonej analizy bezpieczerzhna,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdnm jest ocena
sutecmodsi klinicnej i bezpieczerishwa stosowania iksekizumabu (Tal=® w leczeniu
bzzczycomezn zapalenia stawow o przebiegu agresawwmym (£25), Zardwno O pacjenhan
naiwnych na leczenie biologicane, jak i u pacijentdw po niepowodzeniu leczenia anty-THF
B - - occna apektin skonomicanych (w zalesmodsci od
wymikdw  analizy klinicznej poprzez analize efekbwnosci koszhowej lub minimalizacie
koszhiw] oraz wphau na budzet zwigzanych z pozvbwing decyz jg refundacy ina.

Chkreslony w ramach niniejszej analizy zchemat PICO(5) (ang, populadion, intensention,
COMDIN 0N, of &ome, study) przedstaniono w Tab, 13,

Tab.13. Kont ekst klini czny we schematu PICO.

Kryterium Charakerytyla
Fopulacja (P} Pacjenci z fus zczycowrym zapaleniem stawdw o przebiegu
agrezyunym (L25), po niepowodere niu e czenia tradvoyjnymi LWMPCH
lub BLMPCh (zgodnie z zapisami zatgczonego programu ek owe go).
nterwencja (I Iksek zumab (Taltz®).
g e
Heklty zdrowstne {0} Skutecznod
+  ocketek pacikntdw, ktdrzy uzyskali odpowieds:
o ACR2O,
o ACRA0,
o ACRTD,
o HAQ-OI MCID,
o MOA
o LOI-B,
o LEI,
o PASITS,
o PASIRO,
o PASHO0,
PO,
o MAPSI;
* zmiana wstosunku do wartodici wyEciowe]j pod wzgledem
wartoici:
o OA523 LRFP,
o HagQ-Ol,
o 5F-36 PCS,
o SF-36 MACE,
o LOI-B,
LEI,
o MAPSI.
EBezpiczens two:




zda rzenia niepoZgdane |

powazne zdarzen@ niepozadane,

zdas rzenia niepozgdane prowadzgce do pree rwania leczenia,
infelkcie

powazne infakcje,

poszczegdlne zdarzenia niepoZgdane.

Typ badan (5}

badania randomizowane z grupg kontrolng ,
opracowania witd me spetniajgce krvte ra przeglgdu
systematycznego

jakiekalwiek opracowania ocenia goe efektyunoid
praktyczng.
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Aneks 1. Program lekowy

Leczenie tszczycowego Zapalenia stawow o przebiesy agresywmym (£Z5) (1C0D-10 L 40,5, & 071, 8 07,2, & O7.3)
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