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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w PisSmie
0T.4330.15.2019.DG.5. Dokonano zmian w opisie komparatoréw w populacji C w celu
zachowania zgodnosci komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej zgodnie z
wymaganiami Wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. Zgodnie z prosbg
przeprowadzono takze aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ

obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnien.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych oraz rekomendaciji
finansowych;

Opis wyboru komparatorow;

Opis aktualnej praktyki klinicznej;

Niezaspokojona potrzeba lecznicza;

Opis interwencji;

Opis kierunkéw analiz;

Opis efektéw zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego.

Opis wytycznych klinicznych;
Opis problemu zdrowotnego.

Opis komparatorow.

Opis wytycznych klinicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Sandoz Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skroét

ACR

ACR NPF

ADA

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD

ASDAS

ATC
AWMSG

BASDAI

bLMPCh
BSA
BSC

CADTH

CASPAR
CDAI
ChPL

CRP
DAS-28

DLQl

EMA
EULAR

FACIT-F

FDA
GKS

GRADE

GRAPPA

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie
okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation — Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne/Narodowa Fundacja ds. tuszczycy

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — wskaznik aktywno$ci osiowej
spondyloartropatii

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy aktywnosé
ZZSK

biologiczne LMPCh

ang. Body Surface Area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Classification criteria for psoriatic arthritis — kryteria klasyfikacji £t ZS

ang. Clinical Disease Activity Index — wskaznik klinicznej aktywnosci choroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy

ang. 28-joint Disease Activity Score — wskaznik oceny aktywnosci choroby (ocena 28 stawow)

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue — ocena funkcjonowania w
terapii choréb przewlektych — domena dot. oceny zmeczenia

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

glikokortykosteroidy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — grupa
badawcza ds. tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow
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Skrét

HAQ-DI

HAS
HBV
HIV
HTA

ICD

ksLMPCh
LMPCh
Lzs

MASES

MTX
Mz

Rozwiniecie

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny stanu
zdrowia — wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

interleukina

klasyczne, syntetyczne LMPCh

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — wskaznik oceny zapalenia
przyczepow sciegnistych

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego

ang. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine — zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej

ang. psoriasis area and severity index — skala oceny stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni
objetej zmianami tuszczycowymi

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawdw

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krotka wersja

ang. ltalian Society of Rheumatology — wioskie towarzystwo reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Spanish Society of Rheumatology — hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu (posta¢ alfa)
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Skrot Rozwiniecie

SIHERYINEEES Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktow Biobdjczych

USG badanie ultrasonograficzne

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

WHO UMC

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku Hyrimoz® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i
postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, jest okreslenie

kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badah do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS:

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);
rodzaj wkgczanych badan (S).
PROBLEM ZDROWOTNY

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz® (adalimumab)
stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u

dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby
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(LMPCh), okazata sie niewystarczajgca. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami

Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL) Hyrimoz®. Wnioskowana kategoria dostepnosci

refundacyjnej dla produktu leczniczego Hyrimoz® obejmuje kategorie A1 (Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub

we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym).

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z trescig obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r.,
produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab) jest juz aktualnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach Programu lekowego (Zatgcznik B.35.), u chorych z ustalonym
rozpoznaniem £ZS, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig

na stosowane dotychczas leki'.

Kryteria wylgczenia z programu obejmujg m.in. utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy
niskiej aktywnosci choroby dla postaci obwodowej oraz dla postaci osiowej przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego. Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu

przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy.

W zwiazku z powyzszym w ramach wskazanej populacji docelowej dla produktu leczniczego

Hyrimoz® mozna wyrézni¢ nastepujace grupy chorych:

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktorych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujagcy sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym, z uwagi na niespetnienie wszystkich wymaganych
kryteriéw kwalifikacji — populacja A;

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktoérych

odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie

" Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekdw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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niewystarczajgca, kwalifikujacy sie¢ do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia stawéw

o przebiegu agresywnym — populacja B — w tej grupie chorych adalimumab (w tym

produkt leczniczy Hyrimoz®) jest juz refundowany w ramach Programu lekowego.

Nastapi wiec jedynie zmiana kateqgorii dostepnosci refundacyjnej;

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktoérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym, wykazujacy skutecznosé¢ terapii adalimumabem w ramach
Programu lekowego i spetniajacy kryteria wylaczenia z Programu lekowego z
uwagi na czas trwania leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnos$ci choroby
(tj. chorzy u ktérych w wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach
Programu lekowego uzyskano niskg aktywno$¢ choroby i utrzymuje sie ona przez
okres 12-15 miesiecy przy pierwszym podawaniu leku biologicznego lub czas leczenia
dang substancjg czynng w Programie lekowym przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego wynosi 18 miesiecy), tzn. chorzy zaprzestajgcy stosowania skutecznej

terapii w ramach Programu lekowego — populacja C.

Potencjalnie populacja docelowa moze obejmowac takze chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym i wykazujgcych nieskutecznos¢ terapii LMPCh

stosowanymi w ramach Programu lekowego. Uznano jednak, iz populacja docelowa

rozpatrywana w ramach niniejszej analizy nie powinna obejmowac tej grupy chorych. Nalezy

bowiem zauwazyé¢, iz odnalezione dane wskazujg, iz ADA jest najczesciej stosowanym lekiem
w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym. W zwigzku z tym mato prawdopodobne jest, iz w przypadku objecia refundacijg
produktu leczniczego Hyrimoz® (adalimumab) w ramach Wykazu A1, bedzie on stosowany u
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawbw o przebiegu agresywnym i wykazujacych

nieskuteczno$¢ terapii stosowanej w ramach Programu lekowego, gdyz wiekszo$¢é

rozpatrywanej populacji chorych bedzie juz przeleczona (nieskutecznie) ADA w przesziosci w

ramach Programu lekowego.
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tuszczycowe zapalenie stawow jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng stawow
zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii. Charakterystycznymi objawami £ZS
jest sztywnosé, bol, obrzek i tkliwos¢ stawdw i wiezadet oraz otaczajgcych Sciegien, co
manifestuje sie zapaleniem palcéw (dactylitis) i zapaleniem przyczepow $ciegnistych
(enthesitis). W przebiegu choroby wystepujg tez skérne zmiany tuszczycowe ktdére moga
dotyczy¢ réznych czesci ciata. Majg one rézny przebieg i rézne nasilenie (od zmian tagodnych
do ciezkich) i przyjmujg posta¢ grudkowa, uogodlniong bgdz krostkowg. W przebiegu £ZS
mozna obserwowaé rowniez takie objawy jak zapalenie btony naczyniowej oka, uczucie

znuzenia, zaburzenia nastroju czy depresje oraz wady zastawki aortalnej.

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem. W przypadkach o ciezkim
nasileniu, szczegolnie przy wspotistnieniu postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku
latach dochodzi do znieksztatcenia stawdw i niesprawnosci. W tagodniejszym przebiegu
obserwuje sie okresy zaostrzen i czeSciowej remisji, przy stopniowo narastajgcym
ograniczeniu ruchomosci stawoéw. Szacuje sie, ze u chorych na LZS ryzyko zgonu jest o
okoto 60% wyzsze niz w populacji ogolnej, a przewidywana diugos¢ zycia jest 3-krotnie

krotsza.

tZS wywiera silny wptyw na wiele dziedzin zycia chorych. Zmianom skérnym towarzyszy
czesto bol i Swigd. Bolesno$¢ dotyczy najczesciej zmian na dtoniach i stopach zwtaszcza w
okresach zaostrzeh choroby. Zmiany te oraz zajecie stawéw w przebiegu £ZS prowadza
do uposledzenia prawidlowego funkcjonowania i mozliwosci wykonywania przez
chorych codziennych czynnosci domowych i zawodowych. Nasilone uczucie swigdu
moze przyczynia¢ sie do wystgpienia zaburzen depresyjnych. Do zaburzen somatycznych
dotacza sie czesto poczucie wstydu i napietnowania zwigzane ze swiadomoscig obecnosci
widocznych dla otoczenia zmian skérnych. Klopotliwe dla chorych staje sie uprawianie sportu,
wypoczynek, kontakt fizyczny z innymi osobami. Cze$¢ chorych z tych wzgledéow wystrzega

sie kontaktow spotecznych.

tZS wplywa negatywnie na sytuacje materialng chorych, moze utrudniaé przebieg
kariery zawodowej, a cze$¢ zawodoéw nie moze byé przez chorych wykonywana. £ZS
wplywa takze nie tylko na samych chorych, lecz réwniez na ich bezposrednie otoczenie
(np. rodzine). Osoby cierpigce na choroby stawdw czesto wymagajg, poza opiekg w szpitalu,
réwniez opieki nieformalnej zapewnianej przez cztonkéw rodzin bgadz znajomych, co moze

powodowac dodatkowg utrate produktywnosci przez osoby bliskie.
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Nie ma dokladnych danych dotyczacych chorobowosci lub zapadalnosci na £ZS w
Polsce. Przyjmujac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na
luszczyce dotknietych jest dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ZS w Polsce mozna szacowaé

od okoto 39 tys. do okoto 200 tys. osob.

Szczegobtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng cze$¢ wniosku refundacyjnego.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Aktualnie w leczeniu chorych, u ktérych rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw
o tagodnym przebiegu, bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w pierwszej kolejnosci
stosowane sg leki dziatajgce gtdwnie na objawy zapalania tj.: NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne) tj. ibuprofen, diklofenak, naproksen. Dodatkowo jako leczenie uzupetniajgce
mogg stosowane by¢é GKS (glikokortykosteroidy) m.in. metylopredizolon, prednizon,
triamcynolon, podawane uktadowo Iub jako wstrzykniecia do pojedynczych stawow

obwodowych.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie NLPZ+GKS, u chorych na £ZS stosowane sg
klasyczne, syntetyczne LMPCh (ksLMPCh). Jako leczenie z wyboru preferowany jest
metotreksat (podawany w postaci doustnej lub podskérnej). W przypadku przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu, stosuje sie leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne (nalezy
jednak uwzgledni¢ jej toksycznos¢). W niektorych przypadkach prawdopodobnie stosowane
mogg by¢ takze leki antymalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina), sole ztota czy
azatiopryna, ale ich wplyw na zmiany skérne jest jednak zwykle mniejszy. W przypadku
nieskutecznosci pierwszego leku z grupy ksLMPCh u chorych z obwodowg postacig £ZS

podawany jest inny lek z tej grupy lub stosowana jest terapia skojarzong tymi lekami.

U chorych z obwodowa postacig £ZS, u ktorych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci
i spetniajg oni kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego (Zatgcznik B.35.) tj. chorych

z ustalonym rozpoznaniem tZS, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgcg
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odpowiedzig na stosowane dotychczas leki?, stosowane mogg by¢ biologiczne LMPCh
(bLMPCh) tj.

inhibitory TNF (czynnik martwicy nowotworu) tj. adalimumab, etanercept, infliksymab,
golimumab, certolizumab pegol;

bLMPCh ukierunkowany na szlak interleukiny (IL) 17 tj. sekukinumab.

U chorych, u ktérych konieczne jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku
biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami Programu z powodu utrzymujgcej sie niskiej
aktywnosci choroby lub osiggniecia maksymalnego dozwolonego czasu leczenia dang
substancjg czynng w ramach Programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego (tj. 18

miesiecy), stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajace (ksLMPCh).

Chory, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej
zgodnie z zapisami Programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w
trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt aktywnej choroby zgodny z kryteriami
wigczenia do Programu, jest wtgczany do leczenia w ramach Programu bez kwalifikacji. Chory
jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato

niska aktywnos¢ choroby.
NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Obecnie adalimumab w Polsce mogg otrzymac¢ tylko chorzy na £ZS spetniajacy kryteria
kwalifikacji do Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym w ramach programu lekowego (Zatgcznik B.35.). U chorych na £ZS, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujgcego Programu lekowego,
stosowany jest inny ksLMPCh lub terapia skojarzona lekami z tej grupy. Wiekszo$¢é obecnie
stosowanych klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby nie powoduje

jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego. Spowalniajg one w réznym stopniu

2 Niezadowalajaca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekdw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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destrukcje stawow, lecz jej nie hamuja. Pozostawienie chorego bez wtasciwego leczenia
czesto powoduje wystgpienie przetrwatego stanu zapalnego, postepujgcego uszkodzenia
stawdw, skutkujgcego powaznymi ograniczeniami fizycznymi, istotnym uposledzeniem
funkcjonowania oraz zwiekszeniem $miertelnosci. Nieoptymalna terapia u chorych na £ZS
wpltywa takze na wzrost kosztéw posrednich — kosztéw zwolnien, wypadania z rynku pracy,
kosztow prezenteizmu, ale takze na wzrost kosztéw spotecznych ponoszonych przez rodziny
chorych. U chorych niekwalifikujacych sie do obecnie obowigzujagcego Programu
lekowego istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba odnos$nie finansowania ze

srodkéw publicznych w Polsce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej.

Niezaspokojona potrzeba leczenia w Polsce wystepuje takze u chorych kwalifikujacych
sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym. Prowadzenie leczenia
biologicznego w ramach Programu lekowego wprowadza bowiem duze ograniczenia w
dostepie chorych do tej formy terapii. Decyzja o zakwalifikowaniu chorego nie nalezy do
lekarza prowadzacego, tylko do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego,
ktory powotywany jest przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Ponadto kryteria
wigczenia do Programu lekowego sg bardzo restrykcyjne. Skfadajgc wniosek o przyznanie
leczenia biologicznego nalezy doktadnie udokumentowa¢ wczesniejszg terapie. Wymagany
czas wczesniejszego leczenia oraz dawki stosowanych lekow sg sztywno okreslone
(wymagane jest podanie doktadnej daty rozpoczecia i zakonczenia terapii). Stanowi to duzy
problem w przypadku chorych leczonych wczesniej w innych osrodkach — brak mozliwosci
wgladu w dokumentacje leczenia. Czesto konieczne jest powtarzanie wczesniejszych terapii,

co wigze sie takze z niskg satysfakcjg chorych z otrzymanej pomocy lekarskie;.

Nalezy takze zauwazyé¢, iz kryteria wytgczenia z Programu obejmuja m.in. utrzymywanie sie
przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby dla postaci obwodowej oraz dla postaci
osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego. Ponadto zgodnie z zapisami
Programu, czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego nie moze byé dluzszy niz 18 miesiecy. Przerywanie
skutecznego leczenia jest istotnym problem dla chorych na tZS. W wiekszosci
przypadkéw wigze sie z nawrotem choroby, wiekszym ryzykiem utraty skutecznosci leczenia
oraz wystgpienia dziatan niepozadanych. Chorzy, u ktoérych konieczne jest zaprzestanie
podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami Programu

sa obecnie leczeni nieoptymalnie (mogg oni otrzymaé jedynie najlepsze leczenie
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wspomagajgce) a ponownie lek biologiczny moga otrzymaé dopiero po wystgpieniu

nawrotu aktywnej choroby.

Produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab) finansowany w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki
modyfikujace przebieg choroby, okazata sie niewystarczajagca, moze stanowic
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji

chorych.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
ChPL. Lek Hyrimoz® zawiera substancje czynng adalimumab tj. rekombinowane ludzkie
przeciwciato monoklonalne wytwarzane w komodrkach jajnika chomika chihskiego.
Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujgc jego

interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Lek Hyrimoz® jest lekiem biopodobnym. Oznacza to, ze lek Hyrimoz® jest bardzo podobny do
innego leku biologicznego (zwanego takze ,lekiem referencyjnym”), ktory jest juz dopuszczony
do obrotu w Unii Europejskiej. Lekiem referencyjnym dla leku Hyrimoz® jest lek Humira®.
Europejska Agencja Lekdéw uznata, ze zgodnie z wymogami Unii Europejskiej dotyczgcymi

lekéw biopodobnych lek Hyrimoz® jest poréwnywalny pod wzgledem struktury, czysto$ci i

aktywnos$ci biologicznej do leku Humira® i jest w taki sam sposob dystrybuowany w organizmie.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Biorgc pod uwage zalecenia przedstawione w odnalezionych wytycznych Kklinicznych w
leczeniu chorych na LZS oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce uznano, iz komparatorami

dla leku Hyrimoz® (adalimumab) sa:
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w populacji A - ksLMPCh t. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna,
cyklosporyna, azatiopryna, chlorochina. Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii
lub w terapii skojarzonej;

w populacji B — leki finansowane obecnie w ramach Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw (adalimumab, etanercept, infliksymab,
golimumab, certolizumab pegol i sekukinumab);

w populacji C — zaprzestanie podawania adalimumabu i zastosowanie najlepszego

leczenia wspomagajacego (ksLMPCh).

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

EFEKTY ZDROWOTNE

Celem leczenia chorych na £ZS jest:

uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby — indukcja i utrzymanie remisji lub
minimalnej aktywnosci choroby;

poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie chorym powrotu do petnej
aktywnosci zyciowej;

ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu tZS;

zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych, jak rowniez ograniczenie

negatywnego wptywu dziatan niepozgdanych.

Biorgc pod uwage cele leczenia chorych na LZS oraz zalecenia przedstawione w Wytycznych
dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu tZS,
opublikowanych przez Europejskg Agencje Lekdw, uznano, iz w ramach Analizy klinicznej dla
adalimumabu stosowanego w populacji docelowej raportowane bedg m.in. nastepujgce

kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
remisja choroby;

nawrot choroby;

aktywnosc¢ choroby;
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BNOMANTIA MOC

ocena zapalenia przyczepdw sciegnistych;
ocena zapalenia palcow;

liczba opuchnietych i tkliwych stawodw;
nasilenie zmian skornych;

nasilenie bolu;

nasilenie zmeczenia;

nasilenie stanu zapalnego;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji refundacyjnych.
RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow w populacji docelowe;j.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa adalimumabu wzgledem wybranych komparatoréw w leczeniu w leczeniu
czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na

uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Hyrimoz ® (adalimumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.
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Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Hyrimoz ® (adalimumab) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwenciji finansowaniem w ramach Wykazu
A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Ponadto, w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu A1 leku

Hyrimoz® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Hyrimoz® (ADA,
adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg
choroby, okazata sie niewystarczajgca, jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych

analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majga odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawiera¢:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny - luszczycowe zapalenie

stawow

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Hyrimoz®
jest wskazany do stosowania m.in. w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce

przebieg choroby (LMPCh), okazata sie niewystarczajgca [ChPL Hyrimoz®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz® (adalimumab)
stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby,

okazata sie niewystarczajgca. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL

Hyrimoz®. Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej dla produktu leczniczego
Hyrimoz® obejmuje kategorie A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem

klinicznym).

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
listopada 2019 r., produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab) jest juz aktualnie finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o

przebiegu agresywnym (Zatacznik B.35.).
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Do leczenia adalimumabem w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym kwalifikuje sie swiadczeniobiorcow spetniajacych wszystkie

ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem LZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR
(kryteria klasyfikacji £LZS);

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby;
c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki®.

Biorgc pod uwage powyzszg informacje, w ramach populacji docelowej dla leku Hyrimoz®
(czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych, gdy odpowiedz na
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca)

mozemy wiec wyrézni¢ 2 grupy chorych:

1) dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie obecnie do Programu lekowego leczenie
fuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (np. chorzy z inng
postacig £ZS niz ciezka, chorzy po niepowodzeniu tylko 1 klasycznego LMPCh);

2) dorostych chorych na czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktoérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujacych sie obecnie do Programu lekowego leczenie

tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym — w_tej grupie chorych

adalimumab (w tym produkt leczniczy Hyrimoz®) jest juz finansowany ze $rodkow

publicznych. Nastgpi wiec jedynie zmiana kategorii dostepnosci refundacyjne;j.

Nalezy jednak zauwazyé¢, iz kryteria wytgczenia z Programu obejmujg m.in. utrzymywanie sie

przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby dla postaci obwodowej oraz dla postaci

3 Niezadowalajaca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekdw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego. Czas leczenia dang substancjg czynng
w ramach Programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz
18 miesiecy. Chory, u ktdérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego
zastosowanej zgodnie z zapisami Programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i
u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z
kryteriami witgczenia do Programu, jest wtgczany do leczenia w ramach Programu bez
kwalifikacji. Chory jest wlaczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej

zastosowanie wywotato niskg aktywnos¢ choroby.

Czas trwania terapii produktem leczniczym Hyrimoz® finansowanym w ramach Wykazu A1 nie
bedzie ograniczony czasowo. Dlatego tez uznano, iz w ramach populacji docelowej
rozpatrywanej w pkt 2. (powyzej), powinna zosta¢ wyszczegoélniona takze grupa dorostych
chorych na czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz
na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujacych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,
wykazujacych skutecznos¢ terapii adalimumabem w ramach Programu lekowego i
spetniajgcych kryteria wylaczenia z tego Programu lekowego z uwagi na czas trwania
leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby (tj. chorych u ktérych w
wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach Programu lekowego uzyskano
niskg aktywnos¢ choroby i utrzymuje sie ona przez okres 12-15 miesiecy przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego lub czas leczenia dang substancjg czynng przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego w Programie lekowym wynosi 18 miesiecy) — czyli chorzy
przerywajgcy skuteczng terapie adalimumabem ze wzgledu na ograniczenia systemowe

okreslone zapisami programu lekowego.

Populacja docelowa obejmuje dorostych chorych na £ZS, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca. Potencjalnie
populacja docelowa moze wiec obejmowac takze chorych kwalifikujacych sie do leczenia w
ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia
stawébw o przebiegu agresywnym i wykazujacych nieskutecznos¢ terapii LMPCh

stosowanymi w ramach Programu lekowego. Uznano jednak, iz populacja docelowa

rozpatrywana w ramach niniejszej analizy nie powinna obejmowac tej grupy chorych. Nalezy

bowiem zauwazyc, iz odnalezione dane wskazuja, iz ADA jest najczesciej stosowanym lekiem

w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdow o przebiegu
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agresywnym [AOTMIT 2019a]. W zwigzku z tym mato prawdopodobne jest, iz w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz® (adalimumab) w ramach Wykazu A1,
bedzie on stosowany u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym i wykazujgcych nieskutecznos¢ terapii stosowanej w ramach Programu
lekowego, gdyz wiekszo$¢ rozpatrywanej populacji chorych bedzie juz przeleczona

(nieskutecznie) ADA w przesziosci w ramach Programu lekowego.

Podsumowuijac, rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dla produktu

leczniczego Hyrimoz® (adalimumab) obejmuje wiec dorostych chorych na czynne i

postepujace tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedZz na uprzednio stosowane

leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.

W ramach wskazanej populacji docelowej mozna wyrézni¢ nastepujace grupy chorych:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujagcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujagcego Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym, z uwagi na niespetnienie wszystkich wymaganych kryteriow
kwalifikacji — populacja A;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujagcych sie do leczenia w ramach obecnhie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym — populacja B;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenie ftuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym, wykazujacych skutecznos$¢ terapii adalimumabem w ramach
Programu lekowego i spetniajacych kryteria wylgczenia z Programu lekowego z
uwagi na czas trwania leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnos$ci choroby
(tj. chorzy u ktérych w wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach

Programu lekowego uzyskano niskg aktywno$¢ choroby i utrzymuje sie ona przez
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okres 12-15 miesiecy przy pierwszym podawaniu leku biologicznego lub czas leczenia
dang substancjg czynng w Programie lekowym przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego wynosi 18 miesiecy), tzn. chorzy zaprzestajgcy stosowania skuteczne;j

terapii w ramach Programu lekowego — populacja C.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg

(tuszczycowe zapalenie stawdw) ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowe.
3.2. Definicja i klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawow (ang. psoriatic arthritis) jest przewlektg autoimmunologiczng
chorobg zapalng stawéw zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii
[Ttustochowicz 2016].

Charakterystycznymi objawami £ZS jest sztywnosc, badl, obrzek i tkliwos¢ stawdw i wiezadet
oraz otaczajgcych sSciegien, co manifestuje sie zapaleniem palcow (dactylitis) i zapaleniem
przyczepow sciegnistych (enthesitis) [Gottlieb 2008]. Czesto nie stwierdza sie korelacji miedzy

nasileniem zmian zapalnych w stawach a rozlegtoscig zmian skornych [Ttustochowicz 2016].

Choroba atakuje gtéwnie dystalne stawy miedzypaliczkowe, tj. stawy palcow dtoni i stop.
Czesto spotyka sie asymetryczne zajecie matych i duzych stawéw, w tym stawow
krzyzowo-biodrowych i stawdw kregostupa. Zajecie stawdw moze poprzedzi¢ tuszczyca
paznokci lub skory. W przebiegu choroby mogg wystepowac zaostrzenia i remisje zaréwno
objawdéw skornych, jak i stawowych. Remisje choroby sg czestsze, szybsze i petniejsze niz
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), jednak choroba moze przej$¢ w postac

przewlektg i doprowadzi¢ do niepetnosprawnosci [MSD 1995].

Zgodnie z kryteriami Moll’'a i Wright'a wyrdznia sie 5 postaci +.ZS:

asymetryczna kilkustawowa — zapalenie stawéw jest zwykle niesymetryczne (ok. 70%
chorych);

wielostawowa przypominajgca RZS (15-20% przypadkow);

z dominujgcym zapaleniem stawow miedzypaliczkowych dalszych, z czestym zajeciem
paznokci (ok. 5% chorych);

okaleczajgca, o bardzo ciezkim przebiegu (ok. 5% chorych);
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osiowa przypominajgca zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), ale
typowe jest asymetryczne zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych (ok. 5% chorych)
[Ttustochowicz 2016].

Wszystkie wymienione powyzej odmiany mogg sie na siebie nakfadac¢, dlatego tez w 1994

roku zaproponowano podziat fuszczycy stawowej na trzy podstawowe postacie:

z asymetrycznym zajeciem pojedynczych stawow;

z symetrycznym zajeciem wielu stawdéw, w tym dystalnych miedzypaliczkowych i
stawdw kregostupa, prowadzacym czesto do zmian znieksztatcajgcych;

posta¢ o dominujgcych zmianach w kregostupie z mozliwoscig zajecia pojedynczych

stawdw mniejszych [Veale 1994].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i

Probleméw Zdrowotnych) £ZS okreslane jest nastepujgcymi kodami:

L40.5 — tuszczyca stawowa;

MO07.1 — okaleczajgce zapalenie stawow (L40.5+)

MO07.2 — tuszczycowa spondyloartropatia (L40.5+)

MO07.3 — inne tuszczycowe artropatie (L40.5+) [Obwieszczenie MZ, Klasyfikacja ICD-
10].

3.3. Etiologia i patogeneza

Przyczyna wystepowania £ZS nie jest znana, stwierdza sie natomiast komponent genetyczny
w patogenezie choroby [REK 2010, Szczeklik 2018]. Ryzyko zachorowania na £ZS u osoby,
ktérej obydwoje rodzice chorowali na LZS jest 50-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej [REK
2010, Szczeklik 2018].

Choroba moze zaczynac¢ sie samoistnie, powoli i charakteryzowac¢ sie tagodnymi objawami,

badz moze by¢ indukowana czynnikami zewnetrznymi [Szczeklik 2018, Gottlieb 2008].

Wyrdznia sie nastepujgce czynniki zewnetrzne mogace mie¢ wptyw na wystgpienie t.ZS:

urazy (zjawisko Koebnera dotyczace zwigzku pomiedzy wystgpieniem urazu

a chorobg);
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infekcje wirusowe i bakteryjne, gtéwnie infekcje paciorkowcowe ze sktonnoscig do
zajmowania stawéw uprzednio narazonych na urazy (np. w przebiegu zakazenia
wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci) dochodzi do wzrostu aktywnosci
zmian tuszczycowych w obrebie skory, jak réwniez w obrebie stawow, co pozwala

wnioskowac o roli limfocytéw pomocniczych T8) [Szczeklik 2018].

Istotng role w patogenezie zmian odgrywajg cytokiny prozapalne w tym czynnik martwicy
nowotworu postac¢ alfa (TNF-a) [REK 2010]. Limfocyty T, szczegdlnie komérki CD4+, sg
najczesciej wystepujacymi komorkami zapalnymi w skorze i stawach. Z kolej komérki CD8+
czesciej zlokalizowane sg na przyczepach sciegnistych. tuszczycowe zapalenie biony
maziowej charakteryzuje si¢ infiltracjg komérek T ze wzrostem unaczynienia i redukcjg liczby
makrofagéw w poréwnaniu z tkankg analizowang w przypadku RZS. Populacja limfocytéw w
btonie maziowej, w przeciwienstwie do tych znajdujgcych sie w skérze, nie prezentuje regulaciji
skornego antygenu zwigzanego z limfocytami, co sugeruje, ze rézne populacje limfocytow

migrujg do skory i do tkanek btony maziowej [Gottlieb 2008].

Wskazuje sie takze na potencjalng role interleukiny (IL) 12/23 w patogenezie £ZS. U chorych
na £ZS, w poréwnaniu z grupg kontrolng sktadajgcg sie ze zdrowych ludzi, obserwuje sie

podwyzszony poziom biatka p40 [Gottlieb 2008].

Ponadto, w poréwnaniu ze zdrowymi ludzmi, poziom biatka p40, naskérkowego czynnika
wzrostu, interferonu-a, czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego oraz biatka 1-a
hamujgcego makrofagi wykazujg wysokg aktywnos¢ dyskryminujgcg. Z kolei u chorych
Z najciezszg postacig LZS (>4 vs <4 zajete chorobowo stawy) obserwuje sie podwyzszone
poziomy biatka p40, jak rowniez IL-2, IL-5, interferonu-a oraz biatka hamujgcego makrofagi
[Gottlieb 2008].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych
swoisto$¢ wynosi 98,7%, a czutos¢ 91,4%. £ZS mozna rozpoznaé u chorego z zapaleniem
stawéw lub zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5

ponizszych kategoriach:
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tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony
przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w
kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia — 1 pkt;

zapalenie palcow (dactylitis) obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis
potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt;

brak czynnika reumatoidalnego (z wytgczeniem testu lateksowego) — 1 pkt;

typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie,
hiperkeratoza) — 1 pkt,

zmiany radiologiczne stawow dtoni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe

tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitéw) — 1 pkt. [Ttustochowicz 2016].
W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzysta¢ rowniez kryteria wg Bennetta:

kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci)
potwierdzonej klinicznie i skojarzonej z bolem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub
ograniczeniem ruchomosci co najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;
kryteria dodatkowe:

obecnos$¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki

Heberdena i Boucharda);

obecnosc¢ dactylitis;

niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych;

negatywne testy na obecnosé¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

nadzerkowe zapalenie matych stawéw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez

cech wspdfistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby

zwyrodnieniowej rgk);

obecnos¢ zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow, lub

kostnienia okoto kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym [Helliwell

2005].

Posta¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bodl plecéw, charakterystyczne
ograniczenie ruchomosci kregostupa oraz kryteria radiologiczne (przynajmniej dwa z

wymienionych muszg byc¢ spetnione) [Szczeklik 2018].

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsréd ktorych wyréznia

sie:
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badania laboratoryjne np. CRP (biatko ostrej fazy), a w uzasadnionych przypadkach
takze oznaczenia HLA-CW6 oraz HLA-B27;

badania obrazowe (zdjecie rentgenowskie stawéw rak i/lub stép, innych zajetych

stawdw, u chorych z zajeciem kregostupa: zdjecie stawdw krzyzowo-biodrowych (lub

rezonans magnetyczny) i kregostupa, badania ultrasonograficzne);

badanie ptynu stawowego [Ttustochowicz 2016, Szczeklik 2018].

O aktywnosci choroby swiadczg przyspieszony OB (odczyn Biernackiego) oraz zwiekszone

stezenie CRP. Stanowig one jednoczesnie niekorzystny czynnik rokowniczy [Szczeklik 2018].

Na podstawie analizy ptynu stawowego stwierdza sie jego zapalny charakter. Sporadycznie

mozna zaobserwowac u chorych krysztaty moczanu sodu [Szczeklik 2018]

Z kolei w ramach badan obrazowych wykonuje sie:

1.

2.

RTG (badanie rentgenowskie), w ktérym obserwuje sie charakterystyczne zmiany:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

)
h)

jednostronne zajecie stawow krzyzowo-biodrowych;

asymetryczne syndesmofity, rzadziej brzezne, czesciej parasyndesmofity;
zajecie odcinka szyjnego i ledzwiowego kregostupa;

najczesciej zmiany w stawach miedzypaliczkowych dalszych dfoni i stop, takie
jak nadzerki kostne, osteoliza, ogniska przebudowy kosci w poblizu zajetych
stawdw;

asymetria zajecia stawdéw miedzypaliczkowych dtoni i stop oraz wigkszych
stawdw, najczesciej konczyn dolnych;

brak osteopenii okotostawowej w zajetych chorobowo stawach;

skrécenie paliczkéw (palce teleskopowe);

ankyloza paliczkéw dystalnych dtoni i stop;

rezonans magnetyczny — umozliwiajacy rozpoznanie wczesnych zmian zapalnych

w stawach krzyzowo-biodrowych (obrzek szpiku kostnego, nadzerki), zapalenie

przyczepow sciegnistych;

USG (badanie ultrasonograficzne) metodg Dopplera mocy — pomocne w rozpoznaniu

zapalenia stawow i przyczepow $ciegnistych [Szczeklik 2018].

Jako ze tuszczycowe zapalenie stawow jest niejednorodng jednostkg chorobowg, w przebiegu

ktérej mogg rozwingé¢ sie i wspdtistnie¢ zaréwno objawy stawowe, jak i pozastawowe (np.

zapalenie palcow, zapalenie przyczepow sciegnistych), oceny aktywnosci choroby nalezy

dokonywac¢ ostroznie, z uwzglednieniem réznych grup objawdw. Wiasciwa ocena stopnia
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aktywnosci choroby determinuje wybor odpowiedniej strategii terapeutycznej, jak réwniez

umozliwia monitorowanie odpowiedzi na leczenie [Wong 2012].

Ocena aktywnosci choroby powinna zatem by¢ przeprowadzana w odniesieniu m.in. do:

1) stawéw obwodowych (odbywa sie najczesciej na podstawie kryteriow ACR — kryteria
odpowiedzi na leczenie okreSlone przez Amerykanskie  Towarzystwo
Reumatologiczne);

2) tuszczycowych zmian skérnych i w obrebie paznokci (np. w skali PASI — skala oceny
stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi);

3) stopnia nasilenia dolegliwosci bolowych (np. na podstawie wizualnej skali analogowej
VAS);

4) ogodlnej aktywnosci choroby (np. ogdélna ocena dokonywana przez chorego oraz przez
lekarza na podstawie skali VAS);

5) jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (np. kwestionariusz HAQ-DI -
kwestionariusz oceny stanu zdrowia (wskaznik dotyczgcy niepetnosprawnosci));

6) zapalenia palcow;

7) zapalenia przyczepdw sciegnistych;

8) stopnia nasilenia zmeczenia (np. skala FACIT-F — ocena funkcjonowania w terapii

choréb przewlektych — domena dot. oceny zmeczenia) [Wong 2012].

Skale i kwestionariusze stosowane u chorych na £ZS w celu monitorowania przebiegu choroby
oraz oceny skutecznosci stosowanego leczenia przedstawiono szczegétowo w Zatgczniku
10.2.

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie
Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny £ZS skfada sie wiele objawéw. Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych

zmian i postaci choroby. Nalezy podkresli¢, ze czesto dochodzi do naktadania sie kilku z nich:

1) zapalenie stawow obwodowych: dotyczace jednego lub wiekszej liczby stawow:

stwierdza sie bdl, obrzek, ocieplenie oraz wyrazng poranng sztywnos¢ stawu. Moze
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przypomina¢ RZS. Czesto w tej postaci wystepujg destrukcyjne zmiany w kosciach
nadgarstkéw;

2) zmiany skoérne i w obrebie paznokci: zmiany tuszczycowe mogg dotyczy¢ réznych
czesci ciata. Majg rézny przebieg i rozne nasilenie (od zmian tagodnych do ciezkich).
Przyjmujg postac¢ grudkowa, uogdlniong (erytrodermia tuszczycowa) badz krostkowa.
tuszczycowe zmiany w obrebie paznokci (objaw naparstka — zagtebienie w ptytce
paznokcia, oddzielanie sie paznokcia, nadmierne rogowacenie) wystepujg u 80%
chorych na tZS. tuszczycowe zmiany skorne u wiecej niz 2/3 chorych wystepujg przed
zmianami w obrebie stawdw, natomiast u pozostatych chorych najpierw pojawiajg sie
zmiany w stawach;

3) posta¢ osiowa (niesymetryczne zapalenie stawdw kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych): charakteryzuje sie zapalnym bdélem plecow oraz ograniczeniem
ruchomosci w odcinku szyjnym, piersiowym lub ledzwiowym kregostupa
w ptaszczyznie strzatkowej i czotowej;

4) zapalenie palcow (dactylitis): proces zapalny obejmuje przewaznie wszystkie stawy i
pochewki Sciegien palca, co prowadzi do zaczerwienienia i bolu catego palca (tzw.
palec kietbaskowaty). Osteoliza paliczkéw prowadzi do ich skrécenia (tzw. palce
teleskopowe). Mozliwe sg rowniez inne deformacje, jak w RZS, tj. palce butonierkowate
i palce w ksztalcie szyi tabedziej;

5) zapalenie przyczepow Sciegnistych (enthesitis): bél i obrzek, tkliwosé/bolesnosé
w trakcie badania palpacyjnego lub ucisku w miejscu przyczepu sciegna, wiezadta lub

torebki stawowej (czesto obejmuje $ciegno Achillesa) [Szczeklik 2018].

Na podstawie obecnosci takich czynnikow, jak zapalenie stawow obwodowych, obecnosc
zmian skornych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow sSciegnistych oraz
obecnosc¢ palcéw kietbaskowatych, wyodrebniono 3 podtypy £ZS réznigce sie pod wzgledem
stopnia nasilenia choroby: postac fagodng, umiarkowang oraz ciezkg, ktére opisano w tabeli

ponize;j.
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Tabela 1.
Podtypy £ZS w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby
tagodna postaé¢ £ZS Umiarkowana postac¢ £ZS Ciezka postac £ZS
zajecie < 5 stawéw o .
obwodowych; zajgcie = 5  stawéw zajecie > 5 stawow
niewystepowanie ~ zmian w (obrzeknietych lub (obrzeknigtych lub bolesnych);
badaniu radiologicznym; bolesnych); _ nasilone zmiany w badaniu
brak uposledzenia zmiany W badaniu radiologicznym;
sprawnosci, radiologicznym; o nieadekwatna odpowiedz na
minimalna warto$¢ wskaznika nieadekwatna odpowiedz na leczenie;
jakosci zycia; leczenie; , znaczna niesprawnos$é;
do$¢  dobra  subiektywna umiarkowane  pogorszenie zaawansowane zmiany skorne;
ocena chorego; sprawnosci, , powierzchnia zajetej skory >10;
powierzchnia chorobowo Zmiany .s.korne mimo PASI >10;
zmienionej skory <5, PASI <5 leczenia miejscowego, PASI brak reakcji na leczenie w
lub brak objawow ze strony >4; . przypadku  zajetych  stawow
skory; objawy o zgpalenla kregostupa;
tagodny bdl kregostupa, bez przyczepow sciegnistych w pogorszenie sprawnosci
pogorszenia sprawnosci; ponad dwéch miejscach lub odnoszace sie do przyczepow
objawy zapalenia jednego lub pogorszenie sprawnoscl, $ciegnistych lub objawy zapalenia
dwoch przyczepow objawy dactylitis z obecnymi przyczepdw $ciegnistych w wiecej
$ciegnistych; nadzerkami lub niz dwéch miejscach;
objawy dactylitis bez uposledzeniem funkeiji objawy dactylitis mimo leczenia.
upoéledzenia sprawnosci czy palca.
dolegliwosci bélowych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sokolik 2015

W Programie lekowym leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

(Zatacznik B.35.), aktywna i ciezka posta¢ £ZS definiowana jest jako:

a) w przypadku postaci obwodowej t.ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony
stawdéw obwodowych oraz przyczepow $ciegnistych) — aktywna i ciezka posta¢ choroby musi
by¢ udokumentowana podczas dwodch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ obwodowg choroby definiuje sie jako

spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryteridw:
1) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC (kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS):

liczba obrzeknietych stawow i/lub zapalnie zmienionych przyczepéw
Sciegnistych (sposrdéd sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych —
potwierdzone w badaniu USG lub w rezonansie magnetycznym) — co
najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni oraz

liczba tkliwych stawdw i/lub przyczepoéw s$ciegnistych (sposrod Sciegien
Achillesa oraz rozciggien podeszwowych) — co najmniej 5 fgcznie — w

dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz
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ogolna ocena aktywnos$ci choroby przez chorego odpowiadajgca wartosci 4
lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

ogblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego
odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz
ogdélna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa,
doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych

lekami biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm albo

2) wg DAS (wskaznik oceny aktywnosci choroby) 28 — wartos¢ wieksza niz 5,1 albo

3) wg DAS — wartos¢ wieksza niz 3,7

4) u chorych z aktywng postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich

ponizszych kryteriow:

PASI wigksze niz 10 oraz

DLQI (wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych) wieksze niz 10

oraz

BSA (parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej chorobg) wieksze niz

10

program dopuszcza kwalifikacje chorych na podstawie kryteriéw PsARC z zajeciem

co najmniej 3 stawow i/lub przyczepdw $ciegnistych przy spetnieniu wszystkich

pozostatych kryteriéw okreslonych w pkt 1 ppkt 4a)1;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawow osiowych) —
chorzy z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng
i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwéch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postac

choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteridw:

wartos¢ BASDAI (wskaznik okreslajgcy aktywnos¢ ZZSK) 24 lub wartos¢ ASDAS

(wskaznik aktywnosci osiowej spondyloartropatii) 22,1 — okreslona w dwukrotnych

pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
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bol kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm — okreslony w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego
lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z
kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali
od 0 do 10 cm [Obwieszczenie MZ].

Przebieg choroby

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzeh i remisji.
Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia. U
wiekszosci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych
zaczyna odczuwacC objawy jednoczesnie na skoérze i w stawach, za$ w pozostatych

przypadkach pierwsze sg objawy stawowe [Szczeklik 2018].

Z czasem LZS prowadzi do niepelnosprawnosci ruchowej wynikajacej m.in. z
deformacji stawoéw. W przypadkach o ciezkim przebiegu, szczegdlnie przy wspotistnieniu
postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawow
i niesprawnosci. W tagodniejszym przebiegu obserwuje sie okresy zaostrzen i czesciowej

remisji, przy stopniowo narastajgcym ograniczeniu ruchomosci stawéw [Szczeklik 2018].

W LZS dochodzi do znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych (uposledzenie to moze
by¢ wieksze niz w przebiegu RZS z uwagi na wspotwystepowanie zmian skoérnych i
stawowych) [Szczeklik 2018]. Zmianom skérnym towarzyszy czesto bdl i swigd. Bolesnosé
dotyczy najczesciej zmian na dioniach i stopach zwtaszcza w okresach zaostrzeh choroby.
Zmiany te oraz zajecie stawdw w przebiegu LZS prowadzg do uposledzenia prawidiowego
funkcjonowania i mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci domowych i zawodowych.
Nasilone uczucie $wigdu moze przyczyniaé sie do wystapienia zaburzen depresyjnych.
Do zaburzen somatycznych dofgcza sie czesto poczucie wstydu i napietnowania zwigzane ze
swiadomoscig obecnosci widocznych dla otoczenia zmian skérnych. Klopotliwe dla chorych
staje sie uprawianie sportu, wypoczynek, kontakt fizyczny z innymi osobami. Cze$¢ chorych z
tych wzgledéw wystrzega sie kontaktow spotecznych. Potrzeba ukrycia choroby zmusza do
stosownego ubioru zastaniajgcego ciato. £ZS wptywa negatywnie na sytuacje materialng

chorych, moze utrudnia¢ przebieg kariery zawodowej, czes¢ zawodow nie moze by¢ przez
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chorych wykonywana. Emocjonalne, psychospoteczne i fizyczne aspekty choroby mogg by¢
przyczyng przewlekitego stresu [Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Rokowanie

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie:

wiekszg liczbe stawdéw dotknietych aktywnym stanem zapalnym;
przyspieszony OB lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy;

nieskutecznos¢ dotychczasowych préb leczenia;

obecnos¢ uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na podstawie radiograméw;

utrate sprawnosci i obnizenie jakosci zycia [Szczeklik 2018].

Szacuje sie, ze u chorych na tZS ryzyko zgonu jest o okoto 60% wyzsze niz w populacji

ogolnej, a przewidywana dlugos¢ zycia jest 3-krotnie krotsza [NICE 2010].

Wprowadzenie leczenia biologicznego (przede wszystkim inhibitorami TNF) istotnie poprawito

rokowanie chorych co do ustepowania objawow chorobowych i poprawy jakosci zycia chorych,

a takze redukcji powiktan sercowo-naczyniowych [Szczeklik 2018].
Powiklania

Mozliwe powiktania £ZS obejmuija:

zakazenia (powikfanie leczenia immunosupresyjnego), w tym bakteryjne zapalenie
stawow i skoéry oraz sepse (nalezy zachowac ostroznosé przy naktuwaniu stawow);
wtorng amyloidoze i niewydolnos¢ nerek wynikajagcg z przewlektego procesu
zapalnego, zakazen wikfajgcych diugotrwatg immunosupresjg i amyloidoza;
ograniczenie sprawnosci;

osteoporoze — wskutek przewlektego stanu zapalnego, ograniczonej ruchomosci oraz
dziatania glikokortykosteroidow (szczegodlnie u kobiet po menopauzie);

zwezenie kanatu kregowego z towarzyszgcymi objawami neurologicznymi — zwykle

przy nasilonych zmianach w kregostupie [Szczeklik 2018].

tuszczycowemu zapaleniu stawdw towarzyszg choroby uktadu krgzenia, oczu, watroby,

uktadu pokarmowego, nerek, depresja, leki czy choroby nowotworowe. U ok. 83% chorych
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wystepuje tuszczyca paznokci. LZS zwigzane jest takze z odczuwaniem wiekszego zmeczenia

oraz zaburzeniami snu [Husni 2017, Lee 2010].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji ogdlnej ocenia sie na okoto 2%. Z Kkolei
luszczycowe zapalenie stawow wystepuje w przedziale od 5 do 30% chorych na tuszczyce.

Ponad 15% chorych pozostaje nierozpoznanych [Szczeklik 2018].

Wiekszos¢ badan wykazuje, ze czestos¢ wystepowania tZS u mezczyzn i kobiet jest
poréwnywalna i wynosi 1 : 1,3. W przypadku postaci z zajeciem stawdw kregostupa choroba
czesciej rozwija sie u mezczyzn niz u kobiet (3 : 1), natomiast w postaci przypominajgcej RZS
czesciej u kobiet. Szczyt zachorowania, podobnie jak w RZS, przypada pomiedzy 20. a 40.
rokiem zycia. U 70% chorych zmiany skérne wyprzedzajg zmiany stawowe (okoto 10 lat przed
wystgpieniem objawow zapalenia stawow), u 11-15% zmiany skorne wystepujg réwnolegle z
zapaleniem stawéw, u 15% zmiany stawowe wystepuja, zanim pojawig sie zmiany skérne
[Sokolik 2015, Szczeklik 2018].

Nie ma dokladnych danych dotyczacych chorobowosci lub zapadalnosci na £ZS w
Polsce. Chorobowos$¢ na £ZS na swiecie szacowana jest na 0,02-0,2%. Odsetek leczonych
na tuszczyce w populacji Polski szacowany jest na 0,34 (okoto 140 tys. osob), podczas gdy
najnizsze wskazniki chorobowosci podawane w literaturze wskazuja na 0,6% populacji
chorujgcej na te chorobe [Samolinski 2015]. Przyjmujac, ze na tuszczyce choruje okoto 2%
populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe
chorych z £ZS w Polsce mozna szacowac od okoto 39 tys. do okoto 200 tys. os6b [Szczeklik
2018, GUS 2018].

Obecnie leczenie chorych na £LZS biologicznymi LMPCh (bLMPCh) prowadzone jest w Polsce
ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (Zatacznik B.35.). Na podstawie dostepnego protokotu z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 26

czerwca 2019 roku mozna stwierdzi¢, ze do dnia 26.06.2019 roku w Programie tym
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uczestniczyto 2 309 chorych na tZS. Zgodnie z protokotem zarejestrowano 74 chorych w
remisji, status zawieszonego pacjenta stwierdzono u 149 chorych, a leczenie zakonczyto 44
chorych [Protokét 2019].

Szczegdbtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng cze$¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

tuszczycowe zapalenie stawdw moze by¢é rozpoznawane razem z fuszczycg w wieku
dwudziestu kilku lat lub znacznie pdzniej, w zaleznosci od objawéw. W wyniku tuszczycowego
zapalenia stawow dochodzi do degeneracji stawow, bolu oraz uposledzenia ruchowego
[Malinowski 2016]. Choroby stawéw wptywaja negatywnie efektywnos¢ wykonywania
pracy przez chorych. Chorzy ci, w poréwnaniu do zdrowych, przejawiajg nizsza
produktywnosé w pracy, co stanowi dodatkowe obcigzenie ekonomiczne obok kosztow
zwigzanych z leczeniem [Husni 2017, Lee 2010]. £ZS moze utrudnia¢ przebieg kariery

zawodowej, czes¢ zawoddw nie moze by¢ przez chorych wykonywana [Malinowski 2016].

tZS wplywa réwniez na bezposrednie otoczenie chorych (np. rodzine). Osoby cierpigce
na choroby stawow czesto wymagajg, poza opieka w szpitalu, rowniez opieki nieformalnej
zapewnianej przez cztonkow rodzin bgdz znajomych, co moze powodowaé dodatkowg utrate

produktywnosci przez osoby bliskie [Malinowski 2016].
4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu czynnego i postepujgcego
luszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki
modyfikujace przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, przedstawiono w ponizszym
rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu tZS, zalecane w
odnalezionych wytycznych klinicznych. W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w
Polsce. W rozdziale 4.3 omowiono za$ niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowane;j

populacji chorych.
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4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia

dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawow.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono liczne dokumenty dotyczgce standardéw leczenia tZS, zdecydowano
0 ograniczeniu przedstawionych wytycznych do najnowszych, najbardziej aktualnych

dokumentéw (tj. wydanych nie pdzniej niz w 2015 r.).

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych tacznie

odnaleziono 6 dokumentow, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

Wytyczne zagraniczne

ACR NPF 2018 [ACR NPF 2018] Leczenie chorych na tZS.

“ 2018 [SSR 2018] Leczenie chorych na £ZS.

Leczenie chorych na £ZS za pomocg
2017 [SIR 2017] lekow biologicznych i innych nowych
terapii.

tuszczycowe zapalenie stawow. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego.

EULAR 2016 [EULAR 2016] Leczenie cborych na LZS za pomoca
terapii farmakologicznych.
GRAPPA 2015 [GRAPPA 2015] Leczenie chorych na tuszczyce i £ZS.

tZS jest heterogenng i potencjalnie ciezkg choroba, ktéra moze wymagac leczenia

2016 [Ttustochowicz

: Ty _—
Zalecenia polskie — Tlustochowicz 2016]

wielodyscyplinarnego. Objawami ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego powinni sie

zajmowac przede wszystkim reumatolodzy. Przy znamiennym Kklinicznie zajeciu skory,

4 ACR NPF (Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne/Narodowa Fundacja ds. tuszczycy); SSR
(hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne); SIR (wloskie towarzystwo reumatologiczne); EULAR
(Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi); GRAPPA (grupa badawcza ds. tuszczycy i
tuszczycowego zapalenia stawdw)

5 Zalecenia polskie oparto na wytycznych EULAR
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reumatolog i dermatolog powinni ze sobg wspotpracowaé w procesie rozpoznawania

i leczenia.

Terapia chorych na £ZS ma na celu poprawe jakosci zycia chorego poprzez kontrole
objawéw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego i
udziatu w zyciu spotecznym. Gtéwnym celem leczenia chorych na LZS jest uzyskanie
remisji (brak klinicznych i laboratoryjnych dowodow na istotng aktywno$¢ choroby zapalnej).
Alternatywnym celem jest osiggniecie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby

(zwtaszcza u chorych z dlugotrwatg chorobg).

Leczenie £ZS musi by¢ oparte na wspdlnej decyzji chorego i lekarza reumatologa. Przy
podejmowaniu decyzji odnosnie wyboru terapii powinny by¢ wziete pod uwage takie aspekty,
jak skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku, a takze koszt leczenia. Sposob leczenia zalezy od
przebiegu choroby, miedzy innymi od jej aktywnosci, stopnia uszkodzenia stawow. Przy
wyborze terapii nalezy takze wzig¢ pod uwage objawy pozastawowe, zespdt metaboliczny,
choroby sercowo-naczyniowe i inne choroby wspotistniejgce. Nalezy zwrdci¢ szczegolng
uwage na zapobieganie powiktaniom £ZS, szczegdlnie w odniesieniu do choréb uktadu

sercowo-naczyniowego.

W wytycznych leczenia tZS opublikowanych w latach 2015-2018 (w tym w polskich
zaleceniach diagnostyczno-terapeutycznych) wskazano, iz u chorych, u ktérych rozpoznano
aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw nalezy podac w pierwszej kolejnoéci niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ). Sg one skuteczne w fagodzeniu dolegliwosci bélowych stawdw,
zwtaszcza u chorych z tagodnym przebiegiem choroby, nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢
z uwagi na potencjalne dziatania niepozgdane tej grupy lekéw. Glikokortykosteroidy (GKS)
powinny by¢ rozwazone jako leczenie uzupetniajgce w przypadku chorych na £ZS. Mogg one
by¢ podane uktadowo lub jako wstrzykniecia do pojedynczych stawéw obwodowych. Nalezy
je stosowa¢ w najmniejszych skutecznych dawkach i przez krotki okres czasu w celu

minimalizacji dziatan niepozgdanych.

Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—6 miesigcach stosowania NLPZ (+/- GKS)
lub wystgpig dziatania niepozadane tych lekéw nalezy zastosowac klasyczne, syntetyczne
LMPCh (ksLMPCh). Leki te mogg by¢ takze stosowane wczesniej w przypadku
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, w celu poprawy objawoéw, funkcjonowania oraz
jakosci zycia [SSR 2018]. Jako leczenie z wyboru preferowany jest metotreksat (MTX). W

przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, poda¢ nalezy leflunomid,
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sulfasalazyne lub cyklosporyne A (nalezy jednak uwzglednic jej toksycznos¢). W niektérych
przypadkach stosowane mogg by¢ sole ztota i azatiopryna, ale ich wptyw na zmiany skérne
jest jednak zwykle mniejszy. W przypadku nieskutecznosci pierwszego leku z grupy ksLMPCh
u chorych bez niekorzystnych czynnikéw prognostycznych nalezy zastosowac inny lek z tej

grupy lub terapie skojarzong tymi lekami.

U chorych u ktérych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci oraz u chorych
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi po pierwszym ksLMPCh nalezy wdrozyé¢
terapie bLMPCh tj. inhibitorem TNF (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol). Leczenie bLMPCh nalezy wdrozy¢ takze w przypadku, gdy wystepujg
dziatania niepozgdane ksLMPCh. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie
bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor
TNF. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢
zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 (ustekinumab) lub IL-17
(sekukinumab, iksekizumab, brodalumab). U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych
i nieadekwatng odpowiedzia na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sa
nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh,

takiego jak inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4) — apremilast.

W wytycznych klinicznych ACR/NPFG 2018 wskazano natomiast iz u chorych na tZS
uprzednio nieleczonych rekomendowane jest zastosowanie inhibitoréw TNF. ksLMPCh
(preferowany metotreksat) bgdz apremilast jako | linia leczenia chorych uprzednio
nieleczonych jest zalecana u chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu innym niz ciezkie,
u chorych bez tuszczycy o ciezkim stopniu nasilenia, chorych preferujgcych leki podawane
doustnie, chorych obawiajgcych sie rozpoczecia terapii od inhibitorow TNF lub chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF. Warunkowo w | linii leczenia chorych
z aktywng postacig £ZS o nasileniu ciezkim lub z przeciwwskazaniami do zastosowania
inhibitoréw TNF, chorych preferujgcych rzadsze podanie leku czy chorych z wspétwystepujgca
chorobg zapalana jelit, mogg by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki [L-12/23
(ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab). W pierwszej kolejnosci
preferowane sg leki z grupy inhibitoréw IL-17. NLZP moga by¢ stosowane jako | linia leczenia
(zamiast metotreksatu) u chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu innym niz ciezkie oraz
u chorych bez tuszczycy o ciezkim stopniu nasilenia w przypadku chorych z niskim ryzykiem

toksycznosci w obrebie watroby.
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U chorych stosujacych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna
choroba w wytycznych klinicznych ACR/NPFG 2018 zalecane jest wdrozenie terapii
inhibitorem TNF. U chorych tych mozna réwniez zastosowac leki ukierunkowane na szlak IL-
12/23 lub IL-17 zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub zmiany terapii na inny
ksLMPCh w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorem TNF badz z
wspotwystepowaniem tuszczycy o ciezkim stopniu nasilenia. Zalecane jest stosowanie tych
lekébw w monoterapii a nie w skojarzeniu z metotreksatem. U chorych stosujgcych uprzednio
ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna choroba mozna takze zastosowac
apremilast w skojarzeniu z obecnie stosowanym ksLMPCh. Zmiana terapii na apremilast moze
by¢ rozwazona u chorych z dziataniami niepozgdanymi obecnie stosowanego ksLMPCh. U
chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna choroba inny
lek z grupy ksLMPCh moze zosta¢ wdrozony (zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub
lekami oddziatujgcymi na szlak IL-17 lub IL-12/23), w przypadku chorych, ktérzy preferujg leki
podawane doustnie lub chorych bez oznak £ZS o ciezkim stopniu nasilenia, bgdz tez chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF. Zalecana jest jednak zmiana terapii na inny

tek z grupy ksLMPCh a nie dodanie kolejnego ksLMPCh do juz stosowanego.

U chorych z aktywnga postacig £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w monoterapii
w wytycznych klinicznych ACR/NPFG 2018 zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF.
Nowy inhibitor TNF powinien by¢ w pierwszej kolejnosci stosowany w monoterapii a nie w
skojarzeniu z metotreksatem. U chorych z aktywng postacig £tZS pomimo zastosowania
inhibitora TNF w monoterapii mogg by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki 1L-12/23
lub IL-17 w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych inhibitoréw TNF lub niepowodzenia
w zakresie skutecznosci leczenia. Preferowane jest zastosowanie leku ukierunkowanego na
szlak IL-17. bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 powinny by¢ poczatkowo
stosowane w monoterapii a nie w terapii skojarzonej z metotreksatem. U chorych z aktywna
postacig £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem
zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF w skojarzeniu z metotreksatem. Leki
ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 takze moga by¢ zastosowane u chorych z aktywng
postacig £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.
Preferowane jest stosowanie tych lekébw w monoterapii a nie w terapii skojarzonej z
metotreksatem. U chorych z aktywnag postacia £ZS pomimo zastosowania lekow
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w monoterapii zalecane jest podanie

inhibitora TNF. U chorych z rozpatrywanej grupy, mozna réwniez wdrozy¢ terapie lekami
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ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17 zamiast np. inhibitora TNF jesli u chorego

wystepujg przeciwwskazania do podania inhibitoréw TNF.

Nalezy pamietaé, ze optymalne leczenie chorego powinno zawieraé takze leczenie
niefarmakologiczne tj. terapia zajeciowa, rzucenie palenia, utrata masy ciala, masaze

i éwiczenia.

Szczegobtowy opis zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.

Wytyczne kliniczne zagranicznych i polskich organizacji

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

ACR/NPFG
2018

SSR 2018

Ttustochowicz
2016

EULAR 2016

GRAPPA 2015

NLZP mogg by¢ stosowane jako | linia leczenia u chorych z
aktywng postacig £ZS o nasileniu innym niz ciezkie oraz u
chorych, u ktérych nie wystepuje tuszczyca o ciezkim stopniu
nasilenia (w przypadku chorych z niskim ryzykiem toksycznosci
w obrebie watroby) [dowody bardzo niskiej jakosci].

NLPZ oraz doustne glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane w
najnizszej skutecznej dawce przez krotki czas w przypadku
obwodowej postaci £ZS (bez wptywu na rozpoczecie terapii
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby).

Jesli rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw nalezy
poda¢ NLPZ. U chorych na tZS, NLPZ mozna stosowa¢ w celu
ztagodzenia zmian i objawdw ze strony uktadu migsniowo-
szkieletowego. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg skuteczne
w tagodzeniu dolegliwosci bolowych stawow, zwlaszcza u
chorych z tagodnym przebiegiem choroby. Korzysci muszg byé
jednak widoczne juz po kilku tygodniach, a podawanie NLPZ nie
powinno stanowi¢ jedynej metody leczenia, jesli trwa ono ponad
3 miesigce oraz u chorych z aktywnym przebiegiem choroby.

U chorych na tZS, NLPZ mozna stosowa¢ w celu ztagodzenia
zmian i objawow ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego [Sita
dowodu 1b; Poziom rekomendac;ji A].

U chorych z obwodowg postacig £ZS nalezy zastosowa¢ NLZP
w celu zlagodzenia objawéw choroby (rekomendacja

Diklofenak

M.in. leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia

stawow, choroby zwyrodnieniowe;j

stawdw, zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa
[ChPL Diclac®]

Ibuprofen

M.in. objawowe leczenie
reumatoidalnego zapalenia
stawow oraz choroba
zwyrodnieniowa stawow [ChPL
Ibuprofen Hasco®]

Ketoprofen

M.in. leczenie objawowe
zapalnych i zwyrodnieniowych
schorzen reumatycznych uktadu
kostnego oraz tagodzenie
niektérych zespotéw bdlowych
[ChPL Ketoprofen-SF®]

Diklofenak

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, wskazanie
pozarejestracyjne: bol w przebiegu choréb
nowotworowych w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Poziom odpfatnosci: 50%, ryczatt

Ibuprofen

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Poziom odptatnosci: ryczatt

Ketoprofen

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, bol w przebiegu choréb

nowotworowych — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Poziom odpfatnosci: 50%,

6 W tabeli podano przyktadowe NLPZ finansowane w Polsce
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

warunkowa). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ z uwagi na
potencjalne dziatania niepozgdane tej grupy lekéw. NLPZ sg
takze zalecane w przypadku chorych z osiowg postacig tZS.

Doustne glikokortykosteroidy lub NLPZ mogg by¢ stosowane
w najnizszej skutecznej dawce przez krotki czas w przypadku
obwodowej postaci £ZS (bez wptywu na rozpoczecie terapii
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby). Miejscowe iniekcje
kortykosteroidami zalecane sg w zapaleniu palcow (dactylitis) i
zapaleniu przyczepow Sciegnistych (enthesitis), jak rowniez w
zapaleniu jednego lub wielu stawow obwodowych.

SSR 2018

TGV Miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidéw powinny byé
PARCEASNIEEGEY rozwazone jako leczenie uzupetniajgce w przypadku chorych na
2016 tZS. Mozna rozwazyé ostrozne podanie GKS systemowo w

Wskazanie w ChPL

Meloksykam

M.in. krétkotrwate leczenie
objawowe zaostrzen choroby
zwyrodnieniowej stawow,
diugotrwate leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia
stawow lub zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa

[ChPL Meloxistad®]

Naproksen

M.in. leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i innych choréb
reumatycznych (choroby
zwyrodnieniowej stawow,
zesztywniajgcego zapalenia
kregostupa [ChPL Anapran EC®]

GLIKOKORTYKOSTEROIDY?

Prednizon

M.in. zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawoéw, reumatoidalne

zapalenie stawdéw [ChPL

Encorton®)

Metyloprednizolon

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

Meloksykam

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: 50%

Naproksen

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: 50%

Prednizon

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, nowotwory ztosliwe,
autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do
18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie
trzustki u dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan po
przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia,
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku

W tabeli podano przyktadowe glikokortykosteroidy finansowane w Polsce
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rok wydania
wytycznych

GRAPPA 2015

Zalecenia

najnizszej skutecznej dawce [Sita dowodu 1b; Poziom

rekomendaciji B].

U chorych z obwodowg postacig £ZS mozna zastosowa¢ GKS
(rekomendacja warunkowa). Moga one by¢ podane uktadowo lub
dostawowo w najmniejszych skutecznych dawkach (zwykle
ponizej 7,5 mg/dobe) i przez krétki okres czasu w celu
minimalizacji dziatah niepozadanych.

Wskazanie w ChPL

M.in. leczenie wspomagajgce do
krétkotrwatego stosowania (w
czasie epizodu zaostrzenia lub
pogorszenia stanu zdrowia) w
przebiegu £ZS [ChPL Medrol®)

Triamcynolon

M.in. jako leczenie wspomagajace
w stanach zaostrzenia, w
chorobach takich jak
zesztywniajgce zapalenie stawdéw
kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawoéw, reumatoidalne
zapalenie stawéw
[ChPL Polcortolon®]

Betametazon

M.in. reumatoidalne zapalenie
stawow, zapalenie kosci i stawow;
zapalenie kaletki, zesztywniajgce

zapalenie stawow kregostupa

[ChPL Diprophos®)

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

Polsce [Obwieszczenie MZ]

zycia; miastenia; zespoét miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna(z wyjatkiem zespotu
Guillaina- Barrego); obturacyjne choroby ptuc- w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL,; stan po
przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek,
komarek lub szpiku (wskazania
pozarejestracyjne)

Poziom odpfatno$ci: ryczatt, bezptatny do limitu,

Metyloprednizolon

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, zaostrzenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego

Poziom odpfatno$ci: 50%, ryczatt

Triamcynolon

Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: 30%

Betametazon
Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji, leczenie tuszczycy
owtosionej skory glowy u dorostych,

Poziom odptatnosci: 50%
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

ACR/NPFG
2018

SSR 2018

KLASYCZNE SYNTETYCZNE LMPCH (ksLMPCh)

ksLMPCh tj. metotreksat (leczenie z wyboru), sulfasalazyna,
cyklosporyna i leflunomid moga by¢ stosowane jako | linia
leczenia u uprzednio nieleczonych chorych z aktywng postacia
£ZS o nasileniu innym niz ciezkie oraz u chorych, u ktérych nie
wystepuje tuszczyca o ciezkim stopniu nasilenia, chorych
preferujgcych leki podawane doustnie, chorych obawiajacych sie
rozpoczecia terapii od inhibitorow TNF Iub chorych =z
przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF (rekomendacja
warunkowa w oparciu o dowody niskiej jakosci). Leki te powinny
by¢ wdrozone przed rozpoczeciem terapii lekami
ukierunkowanymi na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 (dowody bardzo
niskiej jakosci).

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal
utrzymuje sie aktywna choroba inny lek z grupy ksLMPCh moze
zosta¢ wdrozony (zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF
lub lekami ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17), w
przypadku chorych ktdérzy preferujg leki podawane doustnie lub
chorych bez oznak £ZS o ciezkim stopniu nasilenia, badz tez
chorych z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF
(umiarkowana/niska jako$¢ dowoddw). Zalecana jest zmiana
terapii na inny lek z grupy ksLMPCh a nie dodanie kolejnego
ksLMPCh do juz stosowanego (dowody niskiej jakosci).

Wczesne zastosowanie ksLMPCh wskazane jest u chorych na
LZS, w szczegdlnosci w przypadku niekorzystnych czynnikow
prognostycznych, w celu poprawy objawow, funkcjonowania oraz
jakosci zycia (Sita dowodu 4; Poziom rekomendacji D).

Metotreksat, leflunomid oraz sulfasalazyna sg zalecane jako |
linia leczenia u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw
obwodowych (Sita dowodu 2b; Poziom rekomendacji C).

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru (Sita dowodu 4;
Poziom rekomendac;ji D).

Metotreksat

M.in. najciezsza, oporna na
leczenie postac¢ uogdinionej
tuszczycy pospolitej, wtgcznie z
tuszczycowym zapaleniem
stawow (tuszczyca stawowa)
[ChPL Methotrexat-Ebewe®]

Sulfasalazyna

Reumatoidalne zapalenie stawéw,
oporne na leczenie z
zastosowaniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit [ChPL Salazopyrin
EN®
Cyklosporyna
M.in. leczenie ciezkiej tuszczycy
szczegolnie typu ptytkowego u
chorych u ktérych konwencjonalne
metody leczenia ukltadowego sg
niewystarczajgco skuteczne
[ChPL Cyclaid®]

Leflunomid

Leflunomid wskazany jest w
leczeniu u dorostych chorych z
czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw jako produkt
leczniczy nalezacy do grupy lekow
przeciwreumatycznych,
modyfikujgcych przebieg choroby
oraz chorych z aktywng postacig

Metotreksat

Finansowanie w ramach Wykazu D, Wykazu C
(Zatacznik C 41) oraz w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, nowotwory ztosliwe
wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc- w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL,

Poziom odpfatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu,
bezptatny

Sulfasalazyna
Finasowanie w ramach Wykazu D

Finansowanie w ramach Wykazu A: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego oraz choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL (wskazanie
pozarejestracyjne), finansowanie we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji
Poziom odpfatno$ci: ryczatt lub 30%

Cyklosporyna
Finansowanie w ramach Wykazu C (Zatgcznik C
10) oraz w ramach Wykazu A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alportaz biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku
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Ttustochowicz
2016

EULAR 2016

GRAPPA 2015

Zalecenia

KsLMPCh nie sg wskazane sg u chorych z dominujgcg postacig
osiowg choroby (Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C).

Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3-6
miesigcach stosowania NLPZ (+/- GKS) lub wystgpig dziatania
niepozadane tych lekéw nalezy zastosowa¢ ksLMPCh. U
chorych z zapaleniem stawéw obwodowych, szczegdlnie u tych
z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami strukturalnymi
w obecnosci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie
istotnymi objawami pozastawowymi, we wczesnym okresie
powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomoca klasycznych
syntetycznych LMPCh (ksLMPCh).

Preferowany jest metotreksat. Metotreksat powinien by¢
stosowany doustnie lub podskérnie w skutecznej dawce, ktora
zazwyczaj miesci sie w zakresie 15-25 mg/tydzien. W przypadku
przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, poda¢ nalezy
leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A (nalezy
uwzgledni¢ jej toksycznos¢). W niektérych przypadkach
stosowane mogg by¢ sole ztota i azatiopryna. Ich wptyw na
zmiany skérne jest jednak zwykle mniejszy. Jesli osiggnieto niskg
aktywnos¢ choroby po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowac.
Mozna takze rozwazyc¢ leczenie skojarzone ksLMPCh.

U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych, szczegodlnie u
tych z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami
strukturalnymi w obecnosci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, we wczesnym
okresie powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomocg
klasycznych syntetycznych LMPCh (ksLMPCh) — preferowany
jest metotreksat [Sita dowodu 3/1b; Poziom rekomendacji B].

U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych zalecane jest
podanie ksLMPCh (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna).
Cyklosporyna nie jest rekomendowana 2z wuwagi na
niedostatecznie udowodniong skuteczno$¢ oraz toksycznosé
(silna rekomendacja).

Wskazanie w ChPL

artropatii tuszczycowej
[ChPL Arava®)

Sole zlota

Produkt leczniczy Tauredon®
wskazany jest w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow i tuszczycowego
zapalenia stawow [AOTMIT 2013]
Aziatopryna
M.in. u chorych z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem
stawow, toczniem rumieniowatym
uktadowym, zapaleniem skérno-
migsniowym i zapaleniem
wielomiesniowym,
autoimmunologicznym
przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby, pecherzycg
zwyklg, guzkowym zapaleniem
tetnic, autoimmunologiczng
niedokrwistoscig hemolityczna,
przewlektg oporng samoistng
plamicg matoptytkowg
[ChPL Azathioprine VIS®]

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

Polsce [Obwieszczenie MZ]

zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18
roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji
makrofagdéw; zespot hemofagocytowy;
matoptytkowos¢ oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek

Poziom odpfatnosci: ryczatt lub bezptatnie

Leflunomid

Finansowanie w ramach Wykazu D oraz w
ramach Wykazu A: aktywna postac
reumatoidalnego zapalenia stawdw, wskazanie
pozarejestracyjne: mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu

Poziom odpfatnosci: ryczait

Sole zlota

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. Produkt leczniczy
Tauredon® (aurotiojabtczan sodu) nie posiada
waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
[UWPLDORP]
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

ACR/NPFG

Zalecenia

Inhibitory TNF (etanercept, infliksymab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol) sg zalecane jako pierwsza
linia leczenia u uprzednio nieleczonych chorych z aktywng
postacig £ZS. Leczenie to nalezy zastosowywaé zamiast
ksLMPCh (dowody niskiej jakosci) lub lekdw ukierunkowanych na
szlaki IL-12/23 lub IL-17 (dowody bardzo niskiej jakosci).

BIOLOGICZNE LMPCh (

Wskazanie w ChPL

bLMPCh) — INHIBITORY TNF

Adalimumab

M.in. w leczeniu czynnego i
postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych,

gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce

2018

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal
utrzymuje sie aktywna choroba zalecane jest wdrozenie terapii
inhibitorem TNF zamiast zastosowac¢ inny ksLMPCh, leki
ukierunkowane na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 (dowody
umiarkowane] jakosci) oraz zamiast terapii abataceptem czy
tofacytynibem (dowody niskiej jako$ci). Zalecane jest stosowanie

przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca
[ChPL Hyrimoz®].

Etanercept

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

Aziatopryna
Finansowanie w ramach Wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, nowotwory ztosliwe,
wskazania pozarejestracyjne: nieswoiste
zapalenie jelit inne niz o podiozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podiozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komérek; sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -z wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc- w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL

Poziom odpfatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu

Adalimumab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10
K50) B.32.; Programu lekowego leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B.33.; Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie
ciezkiej aktywnej postaci zesztywniajgcego
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

SSR 2018

Zalecenia

bLMPCh w monoterapii a nie w skojarzeniu z metotreksatem
(dowody niskiej jakosci).

U chorych z aktywng postacig tZS pomimo zastosowania
inhibitora TNF w monoterapii zalecana jest zmiana terapii na inny
inhibitor TNF (dowody niskiej jako$ci). Nowy inhibitor TNF
powinien by¢ w pierwszej kolejnosci stosowany w monoterapii a
nie w skojarzeniu z metotreksatem (dowody bardzo niskiej
jakosci).

U chorych z aktywng postacig tZS pomimo zastosowania
inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem zalecana jest
zmiana terapii na inny inhibitor TNF w skojarzeniu z
metotreksatem (dowody bardzo niskiej jako$ci).

U chorych z aktywng postacig £ZS pomimo zastosowania lekow
ukierunkowanych na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 w monoterapii
zalecane jest podanie inhibitora TNF (dowody bardzo niskiej
jakosci).

Terapia bLMPCh zalecana jest w leczeniu tZS z zapaleniem
stawow obwodowych w przypadku opornosci na co najmniej 1
ksLMPCh (Sita dowodu 1b; Poziom rekomendacji A).

Terapia bLMPCh zalecana jest w monoterapii jak réwniez w
skojarzeniu z ksLMPCh, u chorych z obwodowym zapaleniem
stawow. Terapia skojarzona z metotreksatem moze wptywa¢ na
wydtuzenie dziatania terapii monoklonalnych, w szczegélnosci
inhibitoréw TNF (Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C).

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i
niepowodzeniem inhibitora TNF, zaleca sie zmiane na inny lek z
tej grupy lub na lek z grupy inhibitoréw IL-12/23 lub IL17, lub tez
na apremilast (Sita dowodu 1b/2b; Poziom rekomendacji B).

U chorych na tZS z zapaleniem przyczepow $ciegnistych
(enthesitis) opornych na NLPZ lub terapie miejscowa, zaleca sie

Wskazanie w ChPL

M.in. leczenie czynnego i
postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych w
przypadkach, gdy wczes$niejsze
stosowanie lekéw
przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby,
byto niewystarczajace
[ChPL Enbrel®]

Certolizumab pegol

M.in. w skojarzeniu z MTX lub w
monoterapii w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow,
jesli odpowiedz na poprzednie
leczenie LMPCh jest
niewystarczajgca [ChPL Cimzia®)

Golimumab

M.in. w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu aktywnej i

postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, kiedy odpowiedz na
poprzednie leczenie LMPCh byto
niewystarczajgce
[ChPL Simponi®]

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

Polsce [Obwieszczenie MZ]

zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M45)
B.36.; Programu lekowego leczenie umiarkowanej

i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40) B.47.

Poziom odpfatnosci: bezptatny

Etanercept

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B. 33.; Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M45) B.
36.; Programu lekowego leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD
L40.0) B.47.

Poziom odpfatnosci: bezptatny

Certolizumab pegol

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B. 33.; Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

SIR 2017

Zalecenia

stosowanie lekow biologicznych lub apremilastu (Sita dowodu 2b;
Poziom rekomendac;ji C).

U chorych na £ZS z zapaleniem palcow (dactylitis) opornych na
NLPZ lub terapie miejscowg za pomocg iniekcji kortykosteroidow,
zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych lub apremilastu (Sita
dowodu 2b; Poziom rekomendac;ji C).

Inhibitory TNF (lub inhibitor IL-17) wskazane sg u chorych z
dominujgca postacig osiowg choroby, oporng na NLPZ (Sita
dowodu 4; Poziom rekomendacji D).

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawow
obwodowych zalecane sg m.in. inhibitory TNF. Decyzja o
zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie
wielu kryteriow, w tym. m.in. obecnosci 21 zajetego zapaleniem
stawu, braku odpowiedzi na NLPZ, miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow, czy ksLMPCh oraz na podstawie opinii
eksperta bazujacej na obiektywnych i subiektywnych kryteriach.

U chorych z zapaleniem przyczepdw sSciegnistych zalecane sg
m.in. inhibitory TNF. Decyzja o zastosowaniu danego leku
powinna by¢ podjeta na podstawie wielu kryteridow, w tym. m.in.
obecnosci =1 zajetego zapaleniem przyczepu $ciegnistego,
braku odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego.

U chorych z dactylitis zalecane sg m.in. inhibitory TNF. Decyzja
o zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie
wielu kryteribw, w tym. m.in. obecnosci aktywnego dactylitis,
braku odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego oraz obecnosci uszkodzenia
stawow.

U chorych z zapaleniem stawéw kregostupa zalecane sg m.in.
inhibitory TNF. Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna

Wskazanie w ChPL

Infliksymab

M.in. w leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, kiedy odpowiedz na
poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
byta niewystarczajgca
[ChPL Remicade®)

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M45) B.
36.; Programu lekowego leczenie certolizumabem
pegol pacjentow z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8) B. 82

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Golimumab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B. 33.; Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M45) B.
36.;

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Infliksymab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10
K50) B.32.; Programu lekowego leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B.33.; Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie
ciezkiej aktywnej postaci zesztywniajgcego
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

Ttustochowicz
2016

Zalecenia

by¢ podjeta na podstawie wielu kryteriéw, w tym. m.in. obecnosci
aktywnego zapalenia stawow kregostupa (BASDAI 24), braku
odpowiedzi na 2 NLPZ stosowane przez 4 tyg. oraz na podstawie
opinii eksperta bazujgcej na ocenie obiektywnych i
subiektywnych czynnikéw.

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawow,
zapaleniem przyczepow Sciegnistych, dactylitis lub zapaleniem
stawow kregostupa, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na
leczenie inhibitorami TNF, powinno sie rozwazy¢ zamiane na
inny lek (w przypadku pierwotnego braku odpowiedzi — zmiana
na inny inhibitor TNF lub na lek o innym mechanizmie dziatania
(ang. swap or switch), w przypadku wtérnego braku odpowiedzi
— zmiana na inny inhibitor TNF (ang. switch), w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych — zmiana na lek o innym
mechanizmie dziatania, jesli jest to zdarzenie charakterystyczne
dla danej klasy lekéw, w pozostatych przypadkach zmiana na
inny inhibitor TNF).

U chorych z zapaleniem stawow kregostupa po niepowodzeniu
sekukinumabu zaleca sie zmiane terapii na inhibitor TNF.

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i
nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh,
powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.
Leczenie bLMPCh nalezy wdrozy¢ takze w przypadku gdy
wystepujg dziatania niepozgdane ksLMPCh.

Wszystkie inhibitory TNF wykazujg podobng skutecznos$¢ w
stosunku do zapalenia stawow, ale w leczeniu zmian skérnych
wydaje sie, ze etanercept jest mniej skuteczny. Kontynuowanie
podawania ksLMPCh jednoczes$nie z inhibitorem TNF moze sie
okaza¢ korzystne dla dluzszego, skutecznego leczenia
inhibitorami TNF, szczegdlnie u chorych otrzymujgcych
przeciwciata monoklonalne. Nie ma potrzeby odstawiania
ksLMPCh i nie jest btedem kontynuowanie ich stosowania.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M45)
B.36.; Programu lekowego leczenie umiarkowanej
i cieZkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40) B.47. Programu lekowego leczenie chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (ICD-
10 K51) B.55.

Poziom odptatnosci: bezptatny.
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Zalecenia

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

WELEPEIDTY (s Polsce [Obwieszczenie MZ]

EULAR 2016

GRAPPA 2015

U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych i/lub
zapaleniem palcow oraz nieadekwatng odpowiedzig na leczenie
NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazyc
leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktykg jest
inhibitor TNF.

U chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej
aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ,
nalezy rozwazyc¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng
praktyka jest inhibitor TNF.

U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie
bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny bLMPCh, w tym
zamiane na inny inhibitor TNF.

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i
nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh,
powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh (biologiczne LMPCh),
zwykle inhibitorem TNF. U chorych z aktywnym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych i/lub zapaleniem palcéw oraz
nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe
wstrzykniecia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym
zgodnie z aktualng praktykag jest inhibitor TNF. U chorych z
dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ, nalezy
rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktykg
jest inhibitor TNF. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
adekwatnie na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane
na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor TNF [Sita
dowodu 1b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych zalecane jest
podanie inhibitorow TNF (silna rekomendacja). Terapia ta
zalecana jest gtdéwnie po nieskutecznosci terapii ksLMPCh, ale
moze by¢ takze zastosowana u chorych niestosujgcych
uprzednio ksLMPCh, w przypadku niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych np. wysokiego poziomu markeréw stanu
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

ACR/NPFG
2018

Zalecenia

zapalnego, duzej liczby stawow w ktérych wystepuje aktywna
choroba). U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na
leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazyé zamiane na inny
bLMPCh, w tym zamianeg na inny inhibitor TNF.

U chorych z dominujgcg postacia osiowg choroby o duzej
aktywnosci i niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie NLPZ,
nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh (ksLMPCh nie sg skuteczne
w leczeniu postaci osiowe;j).

W 1 linii leczenia chorych z aktywng postacig £tZS o nasileniu
ciezkim lub z przeciwwskazaniami do zastosowania inhibitoréw
TNF moga by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki IL-
12/23 (ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab) (dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja
warunkowa). W pierwszej kolejnosci preferowane sg leki z grupy
inhibitoréw IL-17 (dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja
warunkowa).

bLMPCh UKIERUNKOWANE NA SZLAKI IL-12/23 LUB IL-17

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal
utrzymuje sie aktywna choroba zalecane jest wdrozenie terapii
bLMPCh ukierunkowanymi na szlaki [L-12/23 Ilub IL-17
(preferowane, umiarkowana jako$¢ dowoddéw) zamiast
rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub zmiany terapii na inny
ksLMPCh, w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do terapii
inhibitorem TNF badz z wspotwystepowaniem tuszczycy o
ciezkim stopniu nasilenia (dowody o umiarkowanej/niskiej
jakosci). Zalecane jest stosowanie tych lekdw w monoterapii a
nie w skojarzeniu z metotreksatem (dowody bardzo niskiej
jakosci).

U chorych z aktywng postacig tZS pomimo zastosowania
inhibitora  TNF w monoterapii mogg by¢ zastosowane leki
ukierunkowane na szlaki 1L-12/23 (ustekinumab) Ilub IL-17
(sekukinumab, iksekizumab, brodalumab) w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych inhibitorébw TNF lub

Wskazanie w ChPL

Ustekinumab

M.in. w monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX, w leczeniu
czynnego fuszczycowego
zapalenia stawdéw u oséb
dorostych, gdy odpowiedz na
wczesniejszg niebiologiczng
terapie lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
jest niewystarczajgca
[ChPL Stelara®].

Sekukinumab

M.in. w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem w
leczeniu aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na wczesniejsze
leczenie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jest

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

Ustekinumab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) (Zatgcznik B 47);
Programu lekowego leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) B.32

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Sekukinumab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3)

(Zatgcznik B 35); Programu lekowego leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M 45)
(Zatgcznik B.36.); Programu lekowego leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) (Zatgcznik B 47)

Poziom odpfatnosci: bezptatny

lksekizumab
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

wytycznych

niepowodzenia w zakresie skutecznosci leczenia (dowody niskiej
jakosci). Preferowane jest zastosowanie inhibitoréow IL-17
(dowody niskiej jakosci). bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-
12/23 lub IL-17 powinny by¢é poczatkowo stosowane w
monoterapii a nie w terapii skojarzonej z metotreksatem (dowody
bardzo niskiej jakosci).

Leki ukierunkowane na szlaki I1L-12/23 (ustekinumab) lub IL-17
(sekukinumab, iksekizumab, brodalumab) mogg by¢ takze
zastosowane u chorych z aktywng postacig tZS pomimo
zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.
Preferowane jest podanie inhibitora IL-17 lub [-12/23 w
monoterapii a nie w terapii skojarzonej z metotreksatem (dowody
bardzo niskiej jakosci).

U chorych z aktywng postacig £ZS pomimo zastosowania lekow
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w monoterapii,
mozna wdrozy¢ terapie odpowiednio inhibitorem IL-17 lub IL-
12/23 zamiast np. inhibitorem TNF jes$li u chorego wystepujg
przeciwwskazania do podania inhibitorow TNF (dowody bardzo
niskiej jakosci).

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i
niepowodzeniem inhibitora TNF, zaleca sie zmiane na inny lek z
tej grupy lub na lek z grupy inhibitorow IL-12/23 lub IL17, lub

SSR 2018 tez na apremilast (Sita dowodu 1b/2b; Poziom rekomendacji B).

Inhibitory IL-17 lub (inhibitory TNF) wskazane sg u chorych z
dominujgcg postacig osiowg choroby, oporng na NLPZ (Sita
dowodu 4; Poziom rekomendacji D).

niewystarczajgca
[ChPL Cosentyx®)

lksekizumab

M.in. w monoterapii lub w
skojarzeniu metotreksatem w
leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych chorych, ktdrzy nie
odpowiedzieli w wystarczajgcym
stopniu na terapie jednym lub
wieloma lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
albo nie tolerujg takiego leczenia
[ChPL Taltz®]

Brodalumab

Leczenie tuszczycy zwyktej
(plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych pacjentow
spetniajgcych kryteria rozpoczecia
leczenia ogodlnego
[ChPL Kyntheum®]

Polsce [Obwieszczenie MZ]

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) (Zatgcznik B 47)

Poziom odptatnosci: bezptatny?

Brodalumab

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ]

DTMIT odnaleziono informacje nt. wydania negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT dla leku Taltz® (ixekizumabum), we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.35. "Leczenie fuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” [AOTMIT 2019b]
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Organizacja i

rok wydania

Zalecenia

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

e v i Polsce [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

SIR 2017

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawow
obwodowych zalecane sg m.in. sekukinumab i ustekinumab.
Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na
podstawie wielu kryteriow, w tym. m.in. obecnosci 21 zajetego
zapaleniem stawu, braku odpowiedzi na NLPZ, miejscowe
iniekcje glikokortykosteroidow, czy ksLMPCh oraz na podstawie
opinii eksperta bazujgcej na obiektywnych i subiektywnych
kryteriach.

U chorych z zapaleniem przyczepdw sSciegnistych zalecane sg
m.in. sekukinumab i ustekinumab. Decyzja o zastosowaniu
danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu kryteriéw,
w tym. m.in. obecnosci 21 zajetego zapaleniem przyczepu
Sciegnistego, braku odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego.

U chorych z dactylitis zalecane sg m.in. sekukinumab i
ustekinumab. Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna
by¢ podjeta na podstawie wielu kryteriéw, w tym. m.in. obecnosci
aktywnego dactylitis, braku odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe
iniekcje glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego oraz obecnosci uszkodzenia
stawow.

U chorych z zapaleniem stawéw kregostupa zalecane sg m.in.
sekukinumab oraz ustekinumab (ustekinumab tylko gdy
pozostate leki sg przeciwwskazane). Decyzja o zastosowaniu
danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu kryteriéw,
w tym. m.in. obecnosci aktywnego zapalenia stawoéw kregostupa
(BASDAI 24), braku odpowiedzi na 2 NLPZ stosowane przez 4
tyg. oraz na podstawie opinii eksperta bazujgcej na ocenie
obiektywnych i subiektywnych czynnikow.

U chorych z zapaleniem stawow kregostupa po niepowodzeniu
sekukinumabu zaleca sie zmiane terapii na inhibitor TNF.
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wytycznych

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng
odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktorych inhibitory
LIS G740 TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
2016 bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17.
Zmiany lekéw sa mozliwe wiecej niz jeden raz, zarbwno miedzy
grupami (w tym bLMPCh na usLMPCh), jak i w grupach.

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng
odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych inhibitory
SRR TNF  sg  nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17 [Sita
dowodu 1b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych z zapaleniem stawdw obwodowych wykazujgcych
nieskutecznos¢ terapii ksLMPCh zalecane jest zastosowanie
Uk bLMPCh  ukierunkowanych na  szlaki IL-12/23  (silna
rekomendacja) oraz warunkowo IL-17 (dostepne jedynie dane na
podstawie abstraktow konferencyjnych).

Apremilast moze byc¢ stosowany jako | linia leczenia u uprzednio
nieleczonych chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu innym
niz ciezkie oraz u chorych bez oznak tuszczycy o ciezkim stopniu
nasilenia, chorych preferujacych leki podawane doustnie,
chorych obawiajgcych sie rozpoczecia terapii od inhibitorow TNF
lub chorych z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF
SULECE (rekomendacja warunkowa w oparciu o dowody niskiej jako$ci).

2018
U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal

utrzymuje sie aktywna choroba mozna zastosowaé apremilast w
skojarzeniu z obecnie stosowanym ksLMPCh. Catkowita zmiana
terapii na apremilast moze by¢ rozwazona u chorych z
dziataniami niepozgdanymi obecnie stosowanego ksLMPCh
(dowody niskiej jakosci).

SSR 2018 Apremilast jest zalecany w leczeniu £ZS z zapaleniem stawow
obwodowych po niepowodzeniu lub nietolerancji ksLMPCh, w

Wskazanie w ChPL

UKIERUNKOWANE SYNTETYCZNIE LMPCh np. INHIBITOR FOSFODIESTERAZY 4 (PDE-4)

Apremilast

M.in. w monoterapii lub fgcznie z
lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
do leczenia aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych chorych, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie LMPCh,
lub u ktorych wystgpita
nietolerancja przy wczesniejszym
leczeniu LMPCh [ChPL Otezla®).

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

Apremilast

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ]




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u
NMAHTA dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby, okazata sie
IGNORANTIA NOCET niewystarczajgca — analiza problemu decyzyjnego

57

Organizacja i
rok wydania Zalecenia Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w

wytycznych Polsce [Obwieszczenie MZ]

przypadku gdy uznano, iz jest bardziej odpowiedni niz bLMPCh
(Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C).

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i
niepowodzeniem inhibitora TNF, zaleca sie zmiane na inny lek z
tej grupy lub na lek z grupy inhibitoréw IL-12/23 lub IL17, lub tez
na apremilast (Sita dowodu 1b/2b; Poziom rekomendacji B).

U chorych na tZS z zapaleniem przyczepow $cigegnistych
(enthesitis) opornych na NLPZ lub terapie miejscowa, zaleca sie
stosowanie apremilastu lub lekéw biologicznych (Sita dowodu
2b; Poziom rekomendac;ji C).

U chorych na £ZS z zapaleniem palcow (dactylitis) opornych na
NLPZ lub terapie miejscowg za pomocg iniekcji kortykosteroidow,
zaleca sie stosowanie apremilastu lub lekdw biologicznych (Sita
dowodu 2b; Poziom rekomendac;ji C).

U chorych ze zmianami =zapalnymi w obrebie stawow
obwodowych zalecany jest m.in. apremilast. Decyzja o
zastosowaniu leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu
kryteriow, w tym. m.in. obecnosci 21 zajetego zapaleniem stawu,
braku odpowiedzi na NLPZ, miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow, czy ksLMPCh oraz na podstawie opinii
eksperta bazujgcej na obiektywnych i subiektywnych kryteriach.

SIR 2017 Apremilast nie jest zalecany w przypadku choroby, w kiorej
obecne sag zmiany erozyjne.

U chorych z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych zalecany jest
m.in. apremilast. Decyzja o zastosowaniu leku powinna byc¢
podjeta na podstawie wielu kryteriow, w tym. m.in. obecnosci =1
zajetego zapaleniem przyczepu Sciegnistego, braku odpowiedzi
na NLPZ czy miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow oraz na
podstawie opinii eksperta bazujgcej na ocenie stanu chorego.
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e v i Polsce [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

Ttustochowicz
2016

EULAR 2016

GRAPPA 2015

U chorych z dactylitis zalecany jest m.in. apremilast. Decyzja o
zastosowaniu leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu
kryteriow, w tym. m.in. obecnos$ci aktywnego dactylitis, braku
odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego oraz obecnosci uszkodzenia
stawow.

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng
odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych bLMPCh
sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie
ukierunkowanego syntetycznego LMPCh, takiego jak inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE-4).

Apremilast jest ukierunkowanym syntetycznym LMPCh
dziatajgcym jako inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4).
Charakteryzuje go umiarkowana/niska skutecznos¢ w przypadku
zapalenia stawow, S$ciegien i zmian skornych w £ZS. Jego
stosowanie powinno by¢ ograniczone tylko do chorych, u ktérych
nie uzyskano celu leczenia po zastosowaniu ksLMPCh i s3g
przeciwwskazania do bLMPCh. Niekiedy mozna rozwazy¢ uzycie
apremilastu wczesniej, np. u chorych bez czynnikdéw ztego
rokowania lub u tych, ktérzy nie chcg przyjmowaé leku
parenteralnie — pozostawiono to do decyzji lekarza
prowadzgcego.

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng
odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych bLMPCh
sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie
ukierunkowanego syntetycznego LMPCh, takiego jak inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE-4).

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych, niestosujgcych
uprzednio LMPCh apremilast jest zalecany jedynie warunkowo.




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u
NMAHTA
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkoéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

ACR/NPFG
2018

SIR 2017

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal
utrzymuje sie aktywna choroba wdrozenie terapii abataceptem
lub tofacytynibem zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF
lub zmiany terapii na leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub
IL-17 mozliwe jest w przypadku chorych z przeciwwskazaniami
do terapii inhibitorem TNF (dowody niskiej jakosci) lub chorych z
nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami (dowody niskiej jako$ci).

U chorych z aktywng postacia £ZS pomimo zastosowania
inhibitora TNF w monoterapii wdrozenie terapii abataceptem lub
tofacytynibem zamiast zmiany terapii inhibitorem TNF na inny
inhibitor TNF lub zmiany terapii leki ukierunkowane na szlaki IL-
12/23 lub IL-17 jest mozliwe w przypadku chorych z dziataniami
niepozgdanymi terapii inhibitorem TNF (dowody niskiej jakosci)
lub chorych z nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami (dowody
niskiej jakosci).

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawow,
zapaleniem przyczepow Sciegnistych, dactylitis lub zapaleniem
stawow kregostupa, ktorzy nie odpowiedzieli adekwatnie na
leczenie bLMPCh innymi niz inhibitory TNF i apremilast powinno
sie rozwazy¢ zmiane na lek o innym mechanizmie dziatania.

Abatacept

M.in. w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem, w
leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych
chorych, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na
wczesniej zastosowany lek z
grupy LMPCh, w tym MTX oraz u
ktorych nie jest wymagane
dodatkowe leczenie
ogolnoustrojowe tuszczycowych
zmian skornych [ChPL Orencia®).

Tofacytynib

M.in. w skojarzeniu z MTX w
leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem
przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg choroby
[ChPL Xeljanz®).

Abatacept

Lek nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ]

Tofacytynib

Finasowanie w ramach Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08) B.33. [Obwieszczenie MZ]°.

Poziom odpfatnosci: bezptatny

°Na stronie AOTMIT odnaleziono informacje nt. wydania negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Xeljanz® (tofacitinibum) we

wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.35. ,Leczenie fuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” [AOTMIT 2019a]
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Zrédto: opracowanie wiasne

Wytyczne ACR/NPFG 2018

Silna rekomendacja — pewnos¢ ekspertéw odnosnie przewagi korzystnego wptywu zalecenia wzgledem efektéw niekorzystnych (sposdb postepowania
dotyczytby wszystkich lub prawie wszystkich chorych, a tylko niewielki odsetek lekarzy / chorych nie chciataby postepowaé zgodnie z zaleceniem)
Rekomendacja warunkowa — panel ekspertéw wierzy, ze korzystny wptyw zalecenia prawdopodobnie przewazy efekty niekorzystne (sposob postepowania
dotyczytby wiekszosci chorych, ale niewielka czes$é lekarzy / chorych nie chciataby postepowaé zgodnie z zaleceniem)

Site dowodoéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen)
Wytyczne SSR 2018

Poziom rekomendaciji i sita dowodu

Poziomy rekomendac;ji oraz sita dowodéw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2009 roku [OCEBM 2009]
Wytyczne EULAR 2016:

Poziom rekomendaciji i sita dowodu

Poziomy rekomendacji oraz sita dowoddw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2011 roku [OCEBM 2011]
Wytyczne GRAPPA 2015

Poziomy rekomendacji podzielono na silne i warunkowe w oparciu o klasyfikacje GRADE
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualnie w leczeniu chorych, u ktoérych rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw
o tagodnym przebiegu, bez niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych w pierwszej kolejnosci
stosowane sg leki dziatajgce gtdbwnie na objawy =zapalania tj.: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (np. ibuprofen, diklofenak, naproksen). Dodatkowo jako leczenie
uzupetniajgce mogg stosowane by¢ glikokortykosteroidy (m.in. metylopredizolon,
prednizon, triamcynolon) podawane uktadowo lub jako wstrzykniecia do pojedynczych stawow

obwodowych.

Jesli u chorego z obwodowg postacig £LZS nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po
zastosowaniu terapii NLPZ (+/- GKS) lub wystgpig dziatania niepozadane tych lekéw, u
chorych stosowane sg ksLMPCh. Wczesne wigczenie ksLMPCh nalezy takze rozwazy¢ w
przypadku £ZS o duzej aktywnosci (np. kiedy obecne sg niekorzystne czynniki rokownicze).
Jako leczenie z wyboru preferowany jest metotreksat (podawany w postaci doustnej lub
podskornej). W przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, stosuje sie
leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne (nalezy jednak uwzgledni¢ jej toksycznosé¢). W
niektérych przypadkach prawdopodobnie stosowane mogg by¢ takze leki antymalaryczne
(chlorochina, hydroksychlorochina), sole ztota, pochodne witaminy A (retinoidy) oraz psolareny
czy azatiopryna, ale ich wptyw na zmiany skorne jest jednak zwykle mniejszy [Stanowisko
2009]. W przypadku nieskutecznosci pierwszego leku z grupy ksLMPCh u chorych z

obwodowg postacig £tZS podawany jest inny lek z tej grupy lub stosowana jest terapia

skojarzong tymi lekami.

I S-c-cgotowe wyniki badania ankietowego znajdujg sie w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng cze$¢ wniosku

refundacyjnego.

U chorych z obwodowg postacig £ZS, u ktorych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci
i spetniajg oni kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia

stawow o przebiegu agresywnym (Zatgcznik B.35.) tj. chorych z ustalonym rozpoznaniem £ZS
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postawionym na podstawie kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z
niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki'® stosowane mogg by¢ bLMPCh
tj.:

inhibitory TNF (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab

pegol);
bLMPCh ukierunkowany na szlak IL-17 (sekukinumab).

W ramach Programu lekowego mozliwa jest zmiana terapii na inng, wymieniong w Programie
substancje czynng m.in. w przypadku braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na
zastosowang substancje czynng zgodnie lub utraty adekwatnej odpowiedzi stwierdzonej w

trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych.

Kryteria wytgczenia z Programu lekowego obejmujg m.in. utrzymywanie sie przez okres 12-15
miesiecy niskiej aktywnosci choroby dla postaci obwodowej oraz dla postaci osiowej przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego. Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ diuzszy niz 18

miesiecy.

U chorych, u ktérych konieczne jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku
biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami Programu lekowego z powodu utrzymujgcej
sie niskiej aktywnosci choroby lub osiggniecia maksymalnego dozwolonego czasu leczenia
dang substancjg czynng w ramach Programu lekowego przy pierwszym podawaniu leku

biologicznego (tj. 18 miesiecy) stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce.

I S-c-<gotowe wyniki badania ankietowego znajduja

10 Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekdw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku

refundacyjnego.

Chory, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowane;j
zgodnie z zapisami Programu lekowego z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u
ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z
kryteriami wigczenia do Programu lekowego, jest wigczany do leczenia w ramach Programu
lekowego bez kwalifikacji. Chory jest wigczany do ponownego leczenia substancja czynna,

ktorej zastosowanie wywotato niska aktywnos$é choroby.

Szczegotowy opis Programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 10.1.
4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

LZS charakteryzuje sie sztywnoscig, bolem, obrzekiem oraz tkliwoscig zajetych stawow, a
takze otaczajgcych wiezadet i sciegien. Formy nadzerkowe i destrukcyjne zapalenia stawow
dotyczg okoto 40—60% chorych dotknietych £ZS i mogg przybiera¢ progresywny charakter juz
w pierwszym roku choroby [Matusiak 2012]. £ZS powoduje istotne uposledzenie jakosci
zycia chorych. Zmianom skérnym towarzyszy czesto bdl i swigd. Bolesnos¢ dotyczy
najczesciej zmian na dtoniach i stopach zwtaszcza w okresach zaostrzen choroby. Nasilone
uczucie swigdu moze przyczynia¢ si¢ do wystgpienia zaburzen depresyjnych. Do
zaburzen somatycznych dotacza sie czesto poczucie wstydu i napietnowania zwigzane
ze sSwiadomoscia obecnosci widocznych dla otoczenia zmian skérnych. Ze wzgledu na
dolegliwosci stawowe problemem stajg sie codzienne czynnosci, wchodzenie po schodach,

noszenie ciezkich przedmiotéw itp. [Matusiak 2012].

U chorych na LZS wystepujg problemy zwigzane z psychosocjalnymi interakcjami chorych.
Osoby chore na £ZS martwig sie niezdolnoscig do kontrolowania choroby, negatywnymi
reakcjami innych ludzi (unikanie i odtrgcanie), stygmatyzacjg przez otoczenie, a takze
doswiadczaniem duzego zazenowania i skrepowania spowodowanego wyglagdem. Dodatkowo
nalezy bra¢ pod uwage, ze rezygnacja z codziennych aktywnosci moze by¢ nie tyle wyborem
chorego, podejmujgcego $wiadomg decyzje o unikaniu napietnowania spotecznego, ile
przymusem, gdyz choroba stawdéw moze powodowac¢ tak duzg niepetnosprawnos¢, ze chory

jest ,przykuty do t6zka” [Matusiak 2012].
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Druga kwestia sa problemy zwigzane z leczeniem, postrzegane jako znaczaco
wplywajace na jakos¢ zycia chorych. Nalezg do nich: czas spedzany kazdego dnia na
leczeniu choroby, nieobecno$¢ w pracy, dtugotrwatosé terapii, koszty z nig zwigzane czy

dziatania niepozgdane stosowanych lekéw [Matusiak 2012].

LZS wplywa takze negatywnie na sytuacje materialng chorych, moze utrudnia¢ przebieg
kariery zawodowej, czes¢ zawodéw nie moze by¢ przez chorych wykonywana. £ZS
wplywa nie tylko na samych chorych, lecz rowniez na ich bezposrednie otoczenie (np.
rodzine). Osoby cierpigce na choroby stawow czesto wymagajg, poza opiekg w szpitalu,
réwniez opieki nieformalnej zapewnianej przez cztonkéw rodzin bgdz znajomych, co moze

powodowa¢ dodatkowg utrate produktywnosci przez osoby bliskie [Malinowski 2016].

Wczesne rozpoznanie £ZS i szybkie wiaczenie do odpowiedniej farmakoterapii pozwala

zapobiec uszkodzeniu stawow i niepetnosprawnosci. Obecnie podstawe leczenia na £ZS

w Polsce stanowig ksLMPCh (np. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna). Wiekszo$¢
obecnie stosowanych tradycyjnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby nie
powoduje jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego. Spowalniaja one w réznym

stopniu destrukcje stawoéw, lecz jej nie hamujg [Ttustochowicz 2016].

Wprowadzenie do praktyki klinicznej biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby istotnie zwiekszylo mozliwosci terapeutyczne w leczeniu LZS. Sposrdd
biologicznych lekow modyfikujgcych szczegdlne znaczenie w leczeniu tuszczycowego

zapalenia stawdw majg inhibitory czynnika martwicy nowotworu [Ttustochowicz 2016].

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab). Substancja
czynna leku Hyrimoz® nalezy do inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw alfa. TNF-a
odgrywa kluczowa role w patogenezie chronicznych choréb zapalnych. Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujgc jego interakcje z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komdrki [ChPL Hyrimoz®]. Jak podkreslajg lekarze, leczenie
biologiczne jest duzg szansg dla chorych. Leki biologiczne znacznie poprawiaja jakos¢
zycia chorych, sa bardzo dobrze tolerowane - w przeciwienstwie do leczenia
klasycznego, a przede wszystkim dziatajac na wybrany element reakcji
immunologicznej charakteryzuja sie wysoka selektywnos$cia oraz skutecznoscia
[Matusiak 2012, Ttustochowicz 2016].
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Obecnie adalimumab w Polsce mogg otrzymac jednak tylko chorzy na £ZS spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym w ramach programu lekowego (Zatgcznik B.35.) tj. chorzy z ustalonym
rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkag postacig
choroby oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki. Tymczasem
wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie inhibitoréw TNF (w tym adalimumabu) u
chorych z obwodowg postacig tZS juz przy nieskutecznosci terapii co najmniej 1
ksLMPCh. Co wazne wytyczne nie ograniczg mozliwosci zastosowania inhibitorow TNF do
chorych z ciezkg postacig choroby [EULAR 2016]. Nalezy takze podkresli¢, iz w najnowszych
odnalezionych wytycznych Kklinicznych ACR/NPFG 2018 wskazano, iz zastosowanie

inhibitoréw TNF rekomendowane jest juz w | linii leczenia chorych na LZS.

Chorzy na t.ZS niekwalifikujgcy sie do obecnie obowigzujgcego Programu lekowego, nie mogg
dzi$ otrzymaé w Polsce adalimumabu. Analiza obecnej praktyki klinicznej w Polsce wskazuje,
iz aktualnie u tych chorych stosowany jest inny ksLMPCh lub terapia skojarzona lekami z tej
grupy. Jak podkreslono powyzej, wiekszoS¢ obecnie stosowanych tradycyjnych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby nie powoduje jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego.
Spowalniajg one w roznym stopniu destrukcje stawdw, lecz jej nie hamujg [Matusiak 2012]. U
chorych stosujgcych ksLMPCh uszkodzenie stawéw w czasie 2 lat terapii wystepuje u okoto
47% chorych [NICE 2010]. Pozostawienie chorego bez witasciwego leczenia czesto
powoduje wystapienie przetrwalego stanu zapalnego, postepujacego uszkodzenia
stawow, skutkujgcego powaznymi ograniczeniami fizycznymi, istotnym uposledzeniem
funkcjonowania oraz zwigkszeniem smiertelnosci [Matusiak 2012]. Nieoptymalna terapia
u chorych na £ZS wplywa takze na wzrost kosztéw posrednich — kosztéw zwolnieh, wypadania
z rynku pracy, kosztéw prezenteizmu, ale takze kosztéw spotecznych ponoszonych przez
rodziny chorych [Unia Stowarzyszeh Chorych na tuszczyce i tZS]. U chorych
niekwalifikujacych sie do obecnie obowigzujacego Programu lekowego istnieje zatem
znaczna niezaspokojona potrzeba odnos$nie finansowania ze srodkéw publicznych w

Polsce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej.

Niezaspokojona potrzeba leczenia w Polsce wystepuje takze u chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujagcego Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym. Prowadzenie leczenia
biologicznego w ramach Programu lekowego wprowadza duze ograniczenia w dostepie

do tej formy terapii. Przede wszystkim decyzja o zakwalifikowaniu chorego nie nalezy do
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lekarza prowadzgcego, tylko do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego,
ktory powotywany jest przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Ponadto kryteria
wigczenia do Programu lekowego sg bardzo restrykcyjne. Sktadajgc wniosek o przyznanie
leczenia biologicznego nalezy udokumentowaé wczesniejszg terapie. Wymagany czas
wczesniejszego leczenia oraz dawki stosowanych lekéw sg sztywno okreslone (wymagane
jest podanie doktadnej daty rozpoczecia i zakohczenia terapii). Stanowi to duzy problem w
przypadku chorych leczonych wczesniej w innych osrodkach — brak mozliwosci wgladu w
dokumentacje leczenia [Teresiak-Mikotajczak 2019]. Czesto konieczne jest powtarzanie
wczesniejszych terapii, co wigze sie takze z niskg satysfakcjg chorych z otrzymanej pomocy
lekarskiej. Nalezy takze zauwazy¢, iz ksLMPCh przypisywane mogg by¢ przez lekarzy
reumatologow, do ktorych potrzebne jest posiadanie odpowiedniego skierowania, co takze
wptywa na wydtuzenie czasu oczekiwania na rozpoczecie skutecznej terapii, a co za tym idzie
na powstawanie nieodwracalnych zmian stawowych i gorsze efekty terapeutyczne, ale takze
czestsze wystepowanie chordb wspotistniejgcych [Unia Stowarzyszen Chorych na Luszczyce
i £ZS].

Na problem z dostepem chorych do lekéw biologicznych w ramach Programu lekowego
wskazujg takze eksperci kliniczni. Podkreslajg oni istnienie ograniczen (gtéwnie
organizacyjnych) Programu lekowego np. kolejki chorych oczekujgcych do centréw leczenia
biologicznego w celu kwalifikacji do odpowiedniego Programu lekowego [AOTMIT 20193,
AOTMIT 2019b].

Nalezy takze zauwazyC, iz kryteria wytaczenia z Programu lekowego obejmujg m.in.
utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby dla postaci
obwodowej oraz dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego. Ponadto
zgodnie z zapisami Programu lekowego, czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
Programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18
miesiecy. Przerywanie skutecznego leczenia jest istotnym problem dla chorych na £ZS.
W wiekszosci przypadkéw wiaze sie z nawrotem choroby, wiekszym ryzykiem utraty
skutecznosci leczenia oraz wystgpienia dzialan niepozadanych. Chorzy, u ktdrych
konieczne jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej
zgodnie z zapisami Programu lekowego sa obecnie leczeni nieoptymalnie (mogg oni
otrzymaé jedynie najlepsze leczenie wspomagajgce a ponownie lek biologiczny moga

otrzymac dopiero po wystgpieniu nawrotu aktywnej choroby.
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Przedmiotem niniejszej analizy jest objecie refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz®
(adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby (co najmniej 1 ksLMPCH), okazata sie niewystarczajgca. Wnioskowana kategoria
dostepnosci refundacyjnej dla produktu leczniczego Hyrimoz® obejmuje kategorie A1 (Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczenn lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym). Czas trwania terapii
produktem leczniczym Hyrimoz® finansowanym w ramach Wykazu A1 nie bedzie ograniczony

CZasowo.

Produkt leczniczy Hyrimoz® (adalimumab) finansowany w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym, w leczeniu w leczeniu czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane

leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, moze stanowié

odpowiedz na niezaspokojona potrzebe medyczna w leczeniu analizowanej populacji

chorych.

5. Interwencja — adalimumab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy adalimumabu na podstawie ChPL
Hyrimoz® [ChPL Hyrimoz®).

Produkt leczniczy Hyrimoz® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26 lipca

2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sandoz GmbH.

Lek Hyrimoz® dostepny jest w postaci:

roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (kazda amputko-strzykawka 0,8 ml

(dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu);

roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (kazdy wstrzykiwacz 0,8 ml (dawka

pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu).
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Lek Hyrimoz® zawiera substancje czynng adalimumab i jest lekiem biopodobnym. Oznacza to,

ze lek Hyrimoz® jest bardzo podobny do innego leku biologicznego (zwanego takze ,lekiem

referencyjnym”), ktory jest juz dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej. Lekiem

referencyjnym dla leku Hyrimoz® jest lek Humira®. Europejska Agencja Lekow uznata, ze

zgodnie z wymogami Unii Europejskiej dotyczacymi lekéw biopodobnych lek Hyrimoz® jest

porownywalny pod wzgledem struktury, czystosci i aktywnosci biologicznej do leku Humira® i

jest w taki sam sposéb dystrybuowany w organizmie [EPAR 2018].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 3.

Charakterystyka produktu leczniczego Hyrimoz®

Kod ATC"

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

LO4AB04 — leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a)

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
wytwarzanym w komadrkach jajnika chomika chinskiego. Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujgc jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki. Adalimumab
moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej
odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢
IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Produkt leczniczy Hyrimoz® zarejestrowany jest wleczeniu czynnego i
postepujacego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz
na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca.

Wykazano, ze adalimumab zmniejsza szybkos¢ postepu obwodowego
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u chorych z wielostawowymi
symetrycznymi podtypami choroby oraz powoduje poprawe stanu
czynnosciowego.

Produkt leczniczy Hyrimoz® zarejestrowany jest takze w nastepujgcych
wskazaniach:

reumatoidalne zapalenie stawodw;

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (wielostawowe
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, zapalenie stawdéw z
towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych);

osiowa spondyloartropatia (zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK);

tuszczyca;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych;

choroba Lesniowskiego-Crohna;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG);

zapalenie btony naczyniowej oka;

" klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy.

W czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz® nalezy zoptymalizowaé
stosowanie innego leczenia skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami
immunomodulujgcymi).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz® dla chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawdw wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w
ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy rozwazyé, czy kontynuacja leczenia
wskazana jest u chorego, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.
Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Hyrimoz® podaje sie we wstrzyknigciu podskérnym. Petne
instrukcje dotyczgce stosowania podano w ulotce dotgczonej do opakowania.

Dostepny w ramach w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz® powinni rozpoczynac i nadzorowac
lekarze specjalisci posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
chorob, w ktdrych produkt leczniczy Hyrimoz® jest wskazany. Zaleca sie
lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Hyrimoz® skonsultowali sie z odpowiednim lekarzem specjalistg. Chorzy
leczeni produktem leczniczym Hyrimoz® powinni otrzymaé ,Karte
Przypominajaca dla Pacjenta”. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajagcym
z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami wstrzykiwa¢ sobie produkt
leczniczy Hyrimoz®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci
wizyte kontrolna.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrod
chorych leczonych adalimumabem wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U
niektérych chorych wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej
gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie rozwineta sie gruzlica.
Chorych nalezy poinstruowaé, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku
pojawienia sie objawoéw przedmiotowych/podmiotowych wskazujgcych na
wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata,
stan podgorgczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem leczniczym
Hyrimoz® lub po jego zakonczeniu.

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci
aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas
stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozgadane ze strony uktadu
hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor
krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim chorym stosujgcym
produkt leczniczy Hyrimoz® nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do
lekarza w przypadku pojawienia sie objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy
podskdrne, krwawienie, bladosc).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich
metod zapobiegania cigzy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Hyrimoz®. Ze wzgledu na
hamujgce dziatanie na TNFa, adalimumab podawany w okresie cigzy mogtby
wptywaé na prawidtowg odpowiedZz immunologiczng u noworodka.
Adalimumab nalezy stosowac w okresie cigzy, tylko jesli jest to bezwzglednie
konieczne.

Adalimumab moze przenika¢ przez tozysko do surowicy niemowlat, ktérych
matki leczono w okresie cigzy adalimumabem. W wyniku tego, u niemowlat
moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko zakazenia. U niemowlat narazonych na
adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych




I\/IAI—|—I_/—\@

IBNORAANTIA NOCET

Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na 70
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata

sie niewystarczajgca — analiza problemu decyzyjnego

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej) przez okres 5 miesigecy od
przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazujg, ze adalimumab
przenika do mleka kobiecego w bardzo niewielkich stezeniach i wystepuje w
mleku kobiecym w stezeniu od 0,1% do 1% poziomu w surowicy matki.
Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G przechodzg wewnatrzjelitowg
proteolize i majg niskg biodostepnos¢. Nie przewiduje sie wplywu na organizm
noworodkéw/dzieci karmionych piersia. W wyniku tego produkt leczniczy
Hyrimoz® moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Lek Hyrimoz® moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego Hyrimoz®
wystgpi¢ moga zawroty gtowy i pogorszenie widzenia.

Produkt leczniczy Hyrimoz ® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkata. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Chorzy otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF s3g bardziej podatni na
powazne zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszyé ryzyko
rozwijania sie zakazen. Chorych nalezy, wobec tego poddawac¢ doktadnym
badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym
gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz®.
Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie
nalezy kontynuowac¢ badania kontrolne. Chorych, u ktérych w czasie leczenia
produktem leczniczym Hyrimoz® wystgpi nowe zakazenie nalezy poddac
doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym
zakresie. Jesli u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica,
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu leczniczego Hyrimoz® nalezy
wstrzymaé do czasu opanowania zakazenia.

Nosicieli HBV (wirus zapalenia watroby typu B), ktérzy wymagajg leczenia
produktem leczniczym Hyrimoz®, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy
po jej zakonczeniu nalezy dokfadnie monitorowa¢ w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV.

Wszystkich chorych, a w szczegolnosci chorych z intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym w wywiadzie lub chorych z tuszczycg leczonych w
przesztosci metodg PUVA (naswietlanie w potaczeniu z podawaniem
psoralenu), nalezy podda¢ badaniu na obecnos¢ raka skoéry niebedacego
czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym
Hyrimoz®.

Wszystkich chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze
zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przykiad,
pacjentow z dtugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zotciowych) lub chorych z
dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesziosci, przed leczeniem i przez caty
okres choroby nalezy poddawaé w regularnych odstepach czasu badaniom w
kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac¢ kolonoskopie oraz
wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.
Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach
wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw Klinicznych i (lub)
radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego ukfadu nerwowego,
w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych
chordb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Hyrimoz® u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje
alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Informowano o ciezkich
reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W
przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakgiji
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alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Hyrimoz® i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF,
zaobserwowano wiecej przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka
u pacjentow otrzymujgcych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu do
chorych z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u chorych
leczonych lekami z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i
biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z
dtugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene
ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka
wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ztosliwych u chorych
leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie
zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelnos¢ w wyniku
zastoinowej niewydolnosci serca. U chorych otrzymujgcych adalimumab
informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci
serca. Nalezy zachowaé ostroznosé¢ stosujgc produkt leczniczy Hyrimoz® u
pacientéw z tagodng niewydolnoscig serca. Lek Hyrimoz® jest
przeciwwskazany w umiarkowane;j i ciezkiej niewydolnosci serca.

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u chorych
leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dlugi okres poéitrwania adalimumabu.
Chorego, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem
leczniczym Hyrimoz® nalezy poddac doktadnej obserwacji w celu wykluczenia
obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.

Produkt leczniczy Hyrimoz® jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie choroby Les$niowskiego-
Crohna (ICD-10 K50) B.32.; Programu lekowego leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) B.33.; Programu lekowego
leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) B.35.; Programu lekowego leczenie ciezkiej
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ICD-10
M45) B.36.; Programu lekowego leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40) B.47. [Obwieszczenie MZ].

Szczegdtowy opis Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Hyrimoz®

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Hyrimoz® (adalimumab)'?'® w leczeniu w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego

zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce

12 poszukiwano takze rekomendacji wydanych dla referencyjnego produktu leczniczego dla leku

Hyrimoz® tj. dla leku Humira®

'3 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, wydanych przez zagraniczne organizacje,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 1 dokument wydany w 2018 roku przez HAS dla produktu leczniczego

Hyrimoz® oraz 6 dokumentéw wydanych przez zagraniczne organizacije dla leku Humira®.

W dokumencie wydanym przez HAS dla produktu leczniczego Hyrimoz® wskazano, ze
adalimumab (produkt leczniczy Hyrimoz®) jest wskazany w leczeniu aktywnego
luszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych, gdy odpowiedZz na wcze$niejsze leczenie
LMPCh byta niewystarczajgca. Komisja uznata, iz rzeczywista korzy$¢ ze stosowania leku

Hyrimoz® w rozpatrywanym wskazaniu jest identyczna jak w przypadku leku Humira®.

Dla leku Humira® odnaleziono 6 rekomendacji wydanych przez zagraniczne organizacje.
Wszystkie rekomendacje byly pozytywne. Zalecono w nich stosowanie adalimumabu u
dorostych chorych na aktywne £ZS, u ktérych odpowiedz na poprzednio stosowane LMPCh
byta niewystarczajgca (co najmniej 1 LMPCh — SMC, PBAC HAS; co najmniej 2 ksLMPCh —
NICE; co najmniej 3 ksLMPCh lub chorzy z przeciwwskazaniami bgdz nietolerancjg tych lekow
— CADTH).

Szczegoétowe dane dotyczgce odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji docelowej wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja, rok

Terapia wydania
rekomendacji
Adalimumab (Hyrimoz®) HAS 2018
HAS 2010
Adalimumab (Humira®)
NICE 2010

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Dorosli chorzy z aktywnym i
postepujgcym £ZS,
wykazujacy niedostateczng
odpowiedz na wczesniejszg
terapie LMPCh

Dodatkowe informacje

Adalimumab (produkt leczniczy Hyrimoz®) jest wskazany w
leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
byta niewystarczajaca.

Wykazano, ze adalimumab spowalnia postep uszkodzen
strukturalnych stawéw obwodowych mierzonych za pomoca
radiografii u chorych z symetrycznymi wielostawowymi
postaciami choroby i poprawia funkcjonowanie chorego.
Komisja uznala, iz rzeczywista korzys¢ ze stosowania leku
Hyrimoz® w rozpatrywanym wskazaniu jest identyczna jak w
przypadku leku Humira®.

Dorosli chorzy z aktywnym i
postepujgcym £ZS,
wykazujacy niedostateczng
odpowiedz na wczesniejszg
terapie LMPCh

Adalimumab (produkt leczniczy Humira®) jest wskazany w
leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
byta niewystarczajgca.

Wykazano, ze adalimumab spowalnia postep uszkodzen
strukturalnych stawoéw obwodowych mierzonych za pomocg
radiografii u chorych z symetrycznymi wielostawowymi
postaciami choroby i poprawia funkcjonowanie chorego.

Dorosli chorzy z aktywnym
LZS, wykazujacy
niedostateczng odpowiedz
na co najmniej 2 ksLMPCh,
podawane w monoterapii lub
w skojarzeniu

Adalimumab jest zalecany w leczeniu dorostych chorych z
aktywng i postepujaca postacig £ZS spetniajgcych ponizsze
kryteria:
zapalenie stawéw obwodowych z 23 tkliwymi
stawami i 23 obrzeknietymi stawami oraz;
niedostateczna odpowiedz na co najmniej 2
ksLMPCh, podawane w monoterapii lub w
skojarzeniu.
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Terapia

AWMSG 2006

CADTH 2006

PBAC 2006

SMC 2005

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Dorosli chorzy na £ZS

Dodatkowe informacje

Adalimumab (produkt leczniczy Humira®) powinien by¢
dostepny do stosowania w ramach NHS Walii w leczeniu
chorych na £ZS. Lek powinien by¢ stosowany zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem i pod nadzorem lekarzy
specjalistéw posiadajgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu chorych na £ZS. Lek powinien by¢ stosowany
zgodnie z zaleceniami wskazanymi w aktualnych wytycznych
Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego odnoscie
terapii inhibitorem TNF u 0s6b dorostych chorych na £ZS.

Chorzy z aktywng postacig
7S, wykazujgcy
niedostateczng skutecznosé
terapii NLPZ i co najmniej 3
ksLMPCh lub chorzy z
przeciwwskazaniami badz
nietolerancjg tych lekow

CADTH rekomenduje stosowanie adalimumabu u chorych na

aktywng postaé tZS spetniajgcych wszystkie ponizsze

kryteria:
©  obecno$¢ co najmniej 3 aktywnych i tkliwych

stawow;

nieskutecznos¢ terapii z zastosowaniem NLPZ oraz

nieskutecznos¢ co najmniej 3  poprawnie
przeprowadzonych terapii ksLMPCh (np.
sulfasalazyna, metotreksatem, cyklsporyng

leflunomidem)  lub
nietolerancja tych lekéw.

przeciwwskazania  bgdz

Aktywne £ZS o ciezkim
stopniu nasilenia

Na podstawie analizy minimalizacji kosztow w opinii PBAC
adalimumab jest nie gorszy niz etanercept w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu chorych na tZS.
Ograniczenie stosowania ADA powinno by¢ jak najbardziej
zblizone do ograniczenia wskazanego w przypadku
etanerceptu, biorgc pod uwage réznice w stosowanych
schematach dawkowania.

Doro$li z aktywnym i
postepujacym £ZS, u ktérych
odpowiedz na poprzednio
stosowane LMPCh jest
niewystarczajaca.

Adalimumab (produkt leczniczy Humira®) jest zaakceptowany
do stosowania w ramach NHS Szkocji w leczeniu aktywnego
i postepujgcego tZS u dorostych, u ktérych odpowiedz na
poprzednio stosowane LMPCh jest niewystarczajgca.
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Dodatkowe informacje

Adalimumab tagodzi objawy zapalenia stawdw i tuszczycy
oraz moze spowolni¢ uszkodzenie stawéw u chorych z
aktywnym t.ZS.

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) dotyczacych finansowania produktu leczniczego Hyrimoz®
(adalimumab)'® stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia

stawow u dorostych.

tacznie odnaleziono 3 dokumenty.

. Rok
Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT
- . o 2019
Opinia Rady Przejrzystosci [Opinia 2019]

. . 2010

M.in. adalimumab [REK 2010]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2009

[REK 2009]

W rekomendacji wydanej przez Prezesa AOTMIT w 2009 roku pozytywnie zaopiniowano
zakwalifikowanie leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw przy wykorzystaniu m.in.
produktu leczniczego adalimumab (Humira®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jako $wiadczenia gwarantowanego w

leczeniu chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow.

W 2010 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych ponownie zarekomendowat
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym’, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ, jako swiadczenia gwarantowanego. Rekomendacja opracowana zostata na podstawie
Zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2010 r. (pismo znak: MZ-PLE-460-9735-
97/BRB/10)3, ktorego zatgcznik stanowit zmodyfikowany projekt programu. Zatgczona wersja
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, wprowadzata wzgledem programu, ktory stanowit odniesienie dla
rekomendacji nr 1/2009, szereg zmian, ktére zostaty szczegétowe przedstawione w

Stanowisku Rady Konsultacyjnej.

4w tym réwniez stanowiska
5 poszukiwano takze rekomendacji wydanych dla referencyjnego produktu leczniczego dla leku
Hyrimoz® {j. dla leku Humira®
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W Opinii wydanej w 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wprowadzenie zmian
polegajgcych na ujednoliceniu czasu oceny monitorowania oraz skuteczno$ci leczenia dla
wszystkich lekow w Programie lekowym B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym’. Zakres proponowanych zmian obejmowat zmiane czasu
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla wszystkich lekéw stosowanych w Programie

na odpowiednio 3 i 6 miesiecy.

Szczegotowy opis odnalezionych dokumentéw zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT dla adalimumabu stosowanego w leczeniu chorych na £tZS

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Opinia: ,,Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wprowadzenie zmian polegajgcych na
ujednoliceniu czasu oceny monitorowania oraz skutecznosci leczenia dla wszystkich lekéw w
programie lekowym B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym.”

Opinia 2019 Pozytywna A Uzasadnienie: ,Zakres proponowanych zmian obejmuje zmiane czasu monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia dla wszystkich lekow stosowanych w programie na odpowiednio 3 i 6
miesiecy. (...) Proponowane zmiany znajdujg uzasadnienie organizacyjne, sa zgodne z
europejskimi rekomendacjami EULAR, a zasadnos$¢ ich wprowadzenia zostata potwierdzona
przez ekspertéw”.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw
o przebiegu agresywnym”, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ, jako $wiadczenia gwarantowanego.”

M.in. Uzasadnienie: ,Zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych inhibitorow TNF-a
adalimumab (stanowigcych gtéwng skladowag kosztowg w projekcie rekomendowanego programu) w
leczeniu pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, byta juz przedmiotem rekomendaciji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych. Po zapoznaniu sie z przyjetym w dn.
19.10.2009 r. przez Rade Konsultacyjng Stanowiskiem nr 8/3/19/20091 , Prezes Agencji w
Rekomendacji nr 1/20092 z dnia 19 pazdziernika 2009 r. uznat za zasadne zakwalifikowanie
Jeczenia tuszczycowego zapalenia stawéw przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®) i infliksimab (Remicade®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego. Niniejsza rekomendacja opracowana zostata na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2010 r. (pismo znak: MZ-PLE-460-9735-97/BRB/10)3,
ktéorego zalgcznik stanowit zmodyfikowany projekt programu. Zalgczona wersja
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wprowadza wzgledem programu, ktéry stanowit odniesienie dla
rekomendacji nr 1/2009, szereg zmian, ktére zostalty szczegdtowe przedstawione w
Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 74/22/2010. Leki anty-TNF-a wymienione w rekomendacji
nr 1/2009 Prezesa, charakteryzujg sie udowodniong skutecznoscig w leczeniu tuszczycowego

REK 2010 Pozytywna tzs
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Typ dokumentu,
organ AOTMiT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

zapalenia stawow i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania.

Efektywnos$c¢ lekow anty-TNF-a jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR”.

M.in.

adalimumab REK 2009

Pozytywna

tzs

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycowego
zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) i infliksymab (Remicade®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.”

Uzasadnienie: ,Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skutecznos¢
w leczeniu luszczycowego zapalenia stawéw i nie réznig sie miedzy sobg poziomem
bezpieczenstwa stosowania. Efektywnos$¢ anty-TNF-alfa tych lekoéw jest poréwnywalna w
zakresie kryteriow ACR. Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy ekonomiczna
oraz wptywu na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne
okreslenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego w odniesieniu do catego programu
zdrowotnego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie wysoka ceng
lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.”

Zrédto: opracowanie wiasne
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6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejacg praktyka [AOTMIT
2016]. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorgc pod uwage informacje przedstawione w rozdziale z opisem odnalezionych wytycznych
klinicznych w leczeniu chorych na £ZS oraz informacje wskazane w rozdziale opisujgcym

aktualng praktyke kliniczng w Polsce, uznano iz w leczeniu chorych na £ZS stosowane sa:

niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. diklofenak, ibuprofen, naproksen) — w |
linii leczenia u chorych u ktérych rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw
o tagodnym przebiegu, bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych;
glikokortykosteroidy (m.in. metylopredizolon, prednizon, triamcynolon) podawane
uktadowo lub jako wstrzykniecia do pojedynczych stawéw obwodowych — dodatkowo,
jako leczenie uzupetniajgce;

ksLMPCh - stosowane sg jesli u chorego z obwodowg postacig £ZS nie osiggnieto
niskiej aktywnosci choroby po zastosowaniu terapii NLPZ (+/- GKS) lub wystgpig
dziatania niepozgdane tych lekow. Mogg by¢ takze stosowane w | linii leczenia w
przypadku tZS o duzej aktywnosci (ij. kiedy obecne sg niekorzystne czynniki
rokownicze). Jako leczenie z wyboru preferowany jest metotreksat (podawany w
postaci doustnej lub podskérnej). W przypadku przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu, stosuje sie leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A (nalezy
jednak uwzgledni¢ jej toksycznosé¢). W niektérych przypadkach prawdopodobnie

stosowane mogg byc takze sole ztota czy azatiopryna, ale ich wptyw na zmiany
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skorne jest jednak zwykle mniejszy. W przypadku nieskuteczno$ci pierwszego leku z
grupy ksLMPCh u chorych z obwodowg postacig £ZS podawany jest inny lek z tej grupy
lub stosowana jest terapia skojarzong tymi lekami;

zaleznie od sytuacji klinicznej, w tZS stosuje sie takze leki antymalaryczne
(chlorochina, hydroksychlorochina), pochodne witaminy A (retinoidy),
psolareny;

bLMPCh - inhibitory TNF (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,
certolizumab pegol) oraz bLMPCh ukierunkowany na szlak IL-17 (sekukinumab) —
leki te stosowane sg u chorych z obwodowg postacig £ZS, u ktérych terapia ksLMPCh
nie wykazata skutecznosci i spetniajg oni kryteria kwalifikacji do Programu lekowego
leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiequ agresywnym w ramach
programu lekowego (Zatgcznik B.35.) tj. u chorych z ustalonym rozpoznaniem tZS
postawionym na podstawie kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkg postacig choroby

oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki'.

I S c-cgolowe wyniki badania ankietowego znajdujg sie w

Analizie wplywu na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng cze$¢ wniosku

refundacyjnego.

Jak podkreslono w rozdziale 4.2 kryteria wytgczenia z Programu lekowego obejmujg m.in.
utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby dla postaci
obwodowej oraz dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego. Czas
leczenia dang substancjg czynng w ramach Programu przy pierwszym podawaniu leku

biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy.

6 Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekdw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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B Szczegotowe wyniki badania ankietowego znajdujg sie w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Chory, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej
zgodnie z zapisami Programu lekowego z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u
ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z
kryteriami wigczenia do Programu lekowego, jest witgczany do leczenia w ramach Programu
lekowego bez kwalifikacji. Chory jest wigczany do ponownego leczenia substancja czynna,

ktorej zastosowanie wywotato niskg aktywnos¢é choroby.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz® (adalimumab)
stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby,

okazata sie niewystarczajgca.

Jak wskazano w rozdziale 3.1, w ramach wskazanej populacji docelowej mozna wyrdznié

nastepujgce grupy chorych:

dorodli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujagcy sie do leczenia w ramach obecnhie
obowiazujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym, z uwagi na niespetnienie wszystkich wymaganych kryteriéw
kwalifikacji — populacja A;

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnhie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o

przebiegu agresywnym — populacja B;
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doro$li chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym, wykazujacy skutecznos¢ terapii adalimumabem w ramach
Programu lekowego i spetniajacy kryteria wytaczenia z Programu lekowego z
uwagi na czas trwania leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby
(tj. chorzy u ktérych w wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach
Programu lekowego uzyskano niskg aktywnos$é choroby i utrzymuje sie ona przez
okres 12-15 miesiecy przy pierwszym podawaniu leku biologicznego lub czas leczenia
dang substancjg czynng w Programie lekowym przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego wynosi 18 miesiecy), tzn. chorzy zaprzestajgcy stosowania skuteczne;j

terapii w ramach Programu lekowego — populacja C.

Populacja A obejmuje zatem chorych u ktérych uprzednio zastosowano co najmniej 1

ksLMPCh. W _ zwigzku z powyzszym komparatorem dla analizowanej interwencji w

rozpatrywanej populacji chorych nie s3g leki zalecane do stosowania przed podaniem

pierwszego ksLMPCh (tj. NLPZ i glikokortykosteroidy). Poniewaz populacja A obejmuje

chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego, komparatorem dla adalimumabu w rozpatrywanej populacji chorych nie sg takze
bLMPch finansowane w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tj. etanercept, infliksymab, golimumab,

certolizumab pegol, sekukinumab).

Analiza wytycznych Kklinicznych oraz aktualnej praktyki klinicznej wskazuje, iz chorych na
czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktorych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby (co najmniej 1 ksLMPCh) okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujgcego Programu lekowego

leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym stosowany jest inny

ksLMPCh lub terapia skojarzona lekami z tej grupy.

Uznano, iz komparatora dla adalimumabu w populacji A nie stanowig sole zlota (produkt
leczniczy Tauredon® (aurotiojabiczan sodu) nie posiada waznego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski), hydroksychlorochina (lek nie jest obecnie
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finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce'”), pochodne witaminy A (retinoidy'®) oraz
psolareny' (leki te finansowane sg w leczeniu tuszczycy) [Obwieszczenie MZ, Wykaz

produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu].

Biorac pod uwage powyzsze informacje komparatorami dla leku Hyrimoz® (adalimumab)
w populacji A sa wiec ksLMPCh tj. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna,
cyklosporyna, azatiopryna, chlorochina. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w

terapii skojarzonej.

Populacja B obejmuje dorostych chorych na czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie
stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazata sie niewystarczajgca, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym. W ramach aktualnej praktyki klinicznej, obecnie w tej populacji chorych
stosowane sg leki finansowane w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym ..

inhibitory TNF (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol);

bLMPCh ukierunkowany na szlak IL-17 (sekukinumab).

Uznano wiec iz komparatorem dla leku Hyrimoz® (adalimumab) w populacji B s3 leki
finansowane obecnie w ramach Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,

certolizumab pegol i sekukinumab).

Populacja C obejmuje chorych spetniajgcych kryteria wytgczenia z Programu lekowego

leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym z uwagi na czas trwania

7 W Rekomendacji nr 33/2018 Prezes AOTMIT zarekomendowat wydawanie zgéd na refundacje w
ramach importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksychloroching m.in. we
wskazaniu RZS [REK 33/2018]

8 Zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ acytretyna finansowana jest w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Lek Acitren® i lek Neotigason® wskazane sg
odpowiednio do stosowania m.in. w leczeniu opornej na leczenie postaci tuszczycy i w leczeniu
tuszczycy krostkowej dtoni i stép oraz w ciezkiej postaci tuszczycy i ciezkich zaburzeniach rogowacenia
skory [ChPL Acitren®, ChPL Neotigason®]

9Zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ lek Oxsoralen® finansowany jest w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Lek ten jest zarejestrowany w leczeniu bardzo
ciezkiej tuszczycy pospolitej (jako cze$¢ tzw. terapii PUVA) [ChPL Oxsoralen®]
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leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby. Analiza aktualnej praktyki
klinicznej wskazuje, iz u chorych, u ktorych konieczne jest zaprzestanie podawania
adalimumabu z powodu utrzymujgcej sie niskiej aktywnosci choroby lub osiggniecia
maksymalnego dozwolonego czasu leczenia dang substancjg czynng w ramach Programu
lekowego przy pierwszym podawaniu leku biologicznego (tj. 18 miesiecy) stosowane jest

najlepsze leczenie wspomagajgce (ksLMPCh).

Komparatorem dla leku Hyrimoz® (adalimumab) w populacji C jest wiec zaprzestanie
podawania adalimumabu i zastosowanie najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC)
tj. ksLMPCh.

6.1. Opis komparatorow

W niniejszym rozdziale na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych
przedstawiono opis substancji wskazanych jako komparatory dla adalimumabu w

rozpatrywanej populacji docelowe;.
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Tabela 6
Charakterystyka komparatorow

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod
ATC

Komparator

Leki przeciw-
nowotworowe;
Metotreksat (np. antymetabolity:
Methotreé)(at- analogi kwasu
Ebewe®) foliowego

Kod ATC: LO1BAO1

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

7.10.2009r.

Ebewe Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Dziatanie leku

ksLMPCh

Metotreksat jest
antagonistg kwasu
foliowego, ktory jako
antymetabolit nalezy do
zwigzkow cytotoksycznych.
Jego dziatanie polega na
kompetycyjnym hamowaniu
reduktazy dihydrofolianu, w
wyniku czego dochodzi do
zahamowania syntezy
DNA.

Zarejestrowane
wskazanie

M.in. ciezka tuszczyca
stawowa (tuszczycowe
zapalenie stawow),
czynne reumatoidalne
zapalenie stawow u
dorostych, ciezka,
oporna na leczenie,
prowadzgca do
niesprawnosci
tuszczyca, u dorostych
z niewystarczajacg
odpowiedzig na inne
rodzaje leczenia, takie
jak fototerapia,
fotochemioterapia i
retinoidy

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Zalecana poczatkowa
dawka wynosi 7,5 mg
metotreksatu raz na
tydzien, podana
podskornie,
domiesniowo lub
dozylnie. Dawke
nalezy stopniowo
zwigkszac, ale
zasadniczo nie nalezy
przekraczaé
maksymainej
tygodniowej dawki
metotreksatu
wynoszgcej 25 mg.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Finasowanie w
ramach: Wykazu D,
Wykazu C (Zatgcznik C
41) oraz w ramach
Wykazu A: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,
nowotwory ztosliwe;
wskazania
pozarejestracyjne:
choroby
autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza;
ziarniniakowe choroby
ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL

Poziom odptatnosci:
ryczatt, bezptatny do
limitu, bezptatny

Selektywne leki
immunosupresyjne

Kod ATC: LO4AA13

Leflunomid (np.
Arava®)

25 lipiec 2013 r.

Medac
Gesellschaft flr
klinische
Spezialpraparate

mbH

A771726 jest czynnym
metabolitem leflunomidu,
hamuje aktywno$c¢
wystepujgcego u ludzi
enzymu dehydrogenazy
dihydroorotanu i wykazuje

W leczeniu dorostych
Z czynnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawow
oraz chorych z

W artropatii
tuszczycowej: leczenie
leflunomidem
rozpoczyna sie od
podania dawki
poczgtkowej 100 mg w

Finansowanie w
ramach: Wykazu D
oraz w ramach Wykazu
A: aktywna postaé
reumatoidalnego
zapalenia stawow,
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Sulfasalazyna

(np. Salazopyrin
EN®)

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®)

wiasciwosci aktywng postacig jednorazowej dawce wskazanie
antyproliferacyjne. artropatii fuszczycowej dobowej podawanej pozarejestracyjne:
przez 3 doby. mtodziencze

Zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi
20 mg jeden raz na
dobe.

idiopatyczne zapalenie
stawdw - postac
wielostawowa po
niepowodzeniu terapii
lub w przypadku
nietoleranciji
metotreksatu

Poziom odptatnosci:
ryczait

Leki przeciwzapalne
stosowane w

Sulfasalazyna wywiera
dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i

przeciwbakteryjne. Stosuje

Reumatoidalne
zapalenie stawow,
oporne na leczenie z
zastosowaniem

W RZS zalecane
dawkowanie wynosi
od 1 do 3 gramoéw na
dobe. Najczesciej
stosowang dawka sg 2

Finasowanie w
ramach Wykazu D, w
ramach Wykazu A:
choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego
oraz choroby
autoimmunizacyjne inne

chorobach przewodu 01.03.2001 r. o8 | h d niesteroidowych lekow tabletki doielit q niz okreslone w ChPL
pokarmowego, Pfizer Europe MA sie thw celu za zlamorv]vanla orzeciwzapalnych, abletki gjei) [ ovaeI wa (wskazanie
pochodne kwasu EEIG SAnow zapalyeh, | choroby zapalne jelit | 92 1@ SObe- £819CA | pozarejestracyjne),
amino-salicylowego ’zwtaszcza blony sluzowej (np. wrzodziejace Slg rozpoczynac finansowanie we
_ jelit, i w leczeniu czynnego zapalenie ielita leczenie od wszystkich
Kod ATC: AO7E CO1 reumatoidalnego zapalenia P J mniejszych dawek i :
; grubego, choroba ool zarejestrowanych
stawow Crohna) stopniowo j& wskazaniach na dzien
zwigkszac wydania decyzji
Poziom odptatnosci:
ryczatt lub 30%
) Cyklosporyna (zwana takze M.in. leczenie W RZS przez Finansowanie w
~ Selektywne leki cyklosporyng A) jest cigzkiego, czynnego pierwsze 6 tygodni ramach Wykazu C
immunosupresyjne, 09.06.2010 . cyklicznym polipeptydem reumatoidalnego leczenia zaleca sie (Zatacznik C 10) oraz w
inhibitory Apotex Europe ztozonym z 11 zapalenia stawow, dawke 3 mg/kg mc. na | ramach Wykazu A: we
kalcyneuryny, B.V. aminokwasow. Jest ona tuszczyca, leczenie dobe, doustnie, w 2 wszystkich
Kod ATC: LO4ADO1 silnym srodkiem ciezkiej tuszczycy u dawkach zarejestrowanych

immunosupresyjnym, ktéry

chorych, u ktérych

podzielonych. Jezeli

wskazaniach na dzien
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u zwierzat przedtuza konwencjonalne dziatanie kliniczne nie wydania decyzji,
utrzymywanie sie leczenie jest jest wystarczajace, wskazania
allogenicznych nieskuteczne lub dawke mozna pozarejestracyjne:
przeszczepow skory, serca, niewskazane stopniowo zwiekszaé choroby
nerek, trzustki, szpiku, jelita do granic autoimmunizacyjne inne
cienkiego i ptuc. indywidualnej niz okreslone w ChPL;
tolerancji, ale nie zespot Alportaz
wiecej niz 5 mg/kg mec. | biatkomoczem u dzieci
na dobe. do 18 roku zycia;

anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
zycia; aplazja lub
hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z
duzych granularnych
limfocytow T; wybidrcza
aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego;
zespot aktywacii
makrofagow; zespot
hemofagocytowy;
matoptytkowos$¢ oporna
na leczenie; zespot
mielodysplastyczny -
leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek
Poziom odptatnosci:
ryczatt lub bezptatnie

. Mechanizm dziatania W chorobach o Lek stosuje sie u Finansowanie w
08.11.1974 r.
Azatiopryna ) Leki ) Zakiad obejmuje: uwalnianie 6- podtozu autoimmuno- dorostych i dzieci w ramach Wykazu A: we
i iImmunosupresyjne - Chemiczzo- merkaptopuryny, ktora jest | logicznym, takich jak: | dawce dobowej od 1 wszystkich

- inne antymetabolitem puryn; toczen rumieniowaty do 3 mg/kg mc. Po zarejestrowanych
Azathioprine Kod ATC: Farmaceutyczne tualne blok - kiad iexki kani . K iach na dzien
VIS®) (o) : VIS® Spotka z ewentualne blokowanie ukiadowy, cigzkie uzyskaniu wyraznego wskazaniach na dzien

L 04 AX01 ” 0.0 grup —SH przez alkilacje; reumatoidalne efektu klinicznego wydania decyzji,

hamowanie licznych zapalenie stawdw, nalezy rozwazy¢ nowotwory ztosliwe,
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szlakéw biosyntezy
kwasow nukleinowych na
wielu etapach, a w efekcie

zapalenie skorno-
miesniowe, zapalenie
wielomiesniowe,

zmniejszenie dawki
podtrzymujacej do
mozliwie najmniejszej

wskazania
pozarejestracyjne:
nieswoiste zapalenie

Chlorochina
(np. Arechin®)

zapobieganie proliferaciji przewlekta oporna skutecznej jelitinne niz o podtozu
komaérek uczestniczacych | plamica matoptytkowa. autoimmunizacyjnym - u
W wyznaczaniu i nasilaniu Azatiopryne stosuje dzieci do 18 roku zycia;
odpowiedzi sie, gdy: nefropatia IgA inna niz o
immunologicznej; choroby te sg oporne podtozu
uszkodzenie kwasu na kortykosteroidy, autoimmunizacyjnym - u
deoksyrybonukleinowego kortykosteroidy sa dzieci do 18 roku zycia;
przez wbudowanie w przeciwwskazane lub zapalenie naczyn inne
czgsteczke DNA konieczne byloby niz o podtozu
tioanalogéw puryn. leczenie autoimmunizacyjnym - u
kortykosteroidami w dzieci do 18 roku zycia;
dawkach __ Choroby
powodujacych ciezkie aqtplmmgmzacyjne inne
dziatania niz okreslone w ChPL;
niepozadane. stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
sarkoidoza;
Srodmigzszowe
zapalenie ptuc- w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -z
wyjatkiem
idiopatycznego
widknienia ptuc;
ziarniniakowe choroby
ptuc- w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL,
Poziom odptatnosci:
ryczatt, bezptatny do
limitu
Leki przeciw malarii, 26.11.1960 r. Chlqrochine wykorzy_s.tuje M.in. reurnatoida}ne W RZS zwykle Finansowanie w
pochodne Pabianickie sie w derlrr?atolo'gu [ ) .zapalenle stawow stosowang dawka jest ramach Wykaz.u D oraz
aminochinoliny: Zaklady reumatolpgu jako $rodek rézne posltame tocznia 250 mg na dobe. Wykazu A we
przeciwzapalny w rumieniowatego, wszystkich
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Adalimumab
(np. Humira®)

Kod ATC: PO1BAO1

Grupa

farmakoterapeutyczna:

Leki
immunosupresyjne.
Inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw
alfa (TNF-alfa).

Kod ATC: L0O4AB04

Farmaceutyczne
Polfa S.A.

08.09.2003 r.

AbbVie
Deutschland
GmbH & Co. KG

kolagenozach i chorobach
przebiegajgcych z

nadwrazliwoscig na swiatto.

Mechanizm dziatania
chlorochiny w tych
chorobach jest
kontrowersyjny i
prawdopodobnie polega
na: hamowaniu fosfolipazy
A2, dziataniu na lizosomy,
hamowaniu fagocytozy,
hamowaniu syntezy
nadtlenkéw, zwigkszeniu
wewnagtrzkomoérkowego pH
w wodniczkach, co
prowadzi

do zmniejszenia
pobudzenia limfocytéw
CD4, hamowaniu
uwalniania cytokin z
monocytéw, hamowaniu
produkcji przeciwciat.

bLMPCh

Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i
neutralizuje biologiczng
czynnos¢ TNF blokujac
jego interakcje z
receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki.
Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi
biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach
czgsteczek adhezji
miedzykomodrkowej
odpowiadajgcych za

posta¢ uktadowa,
przewlekta i toczen
rumieniowaty
krazkowy

Reumatoidalne
zapalenie stawow,
miodziencze
idiopatyczne
zapalenie stawow,
osiowa
spondyloartropatia,
tuszczycowe
zapalenie stawodw,
tuszczyca, tuszczyca
plackowata u dzieci i
mtodziezy, ropne
zapalenie
apokrynowych
gruczotéw potowych,

tZzs:

Zalecane dawkowanie
wynosi 40 mg
adalimumabu

podawane co drugi
tydzien w pojedynczej
dawce we
wstrzyknieciu
podskérnym.

Z dostepnych danych
wynika, ze odpowiedz
kliniczna nastepuje
zazwyczaj w ciggu 12
tygodni leczenia.

zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,
wskazanie
pozarejestracyjne:
choroby

autoimmunizacyjne inne

niz okreslone w ChPL,
porfiriaskérna pézna

Poziom odptatnosci:
30%

Finasowanie w
ramach: Wykazu B:
<1>B.35.; leczenie

tuszczycowego
zapalenia stawow o

przebiegu agresywnym

<2>B.36.; leczenie
ciezkiej, aktywnej
postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa <3>B.33.;
leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
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Nalezy rozwazy¢, czy

miodzienczego

choroba

kontynuacja leczenia

idiopatycznego

(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-
1, wartos$¢ 1C50 wynosi 0,1-

migracje leukocytow

0,2 nM).

Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita
grubego, zapalenie
btony naczyniowej
oka.

wskazana jest u
chorego, ktoéry nie
zareagowat na
leczenie w tym
okresie.

zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym

umiarkowanej i ciezkiej
plackowatej <56>B.32.

Lesniowskiego - Crohna
Poziom odptatnosci:

<4>B.47. leczenie
postaci tuszczycy

leczenie choroby

bezptatny

Finasowanie w
ramach: Wykazu B:

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki
immunosupresyjne,
inhibitor czynnika
martwicy nowotworéw
alfa

Kod ATC: LO4ABO1

Etanercept
(np. Enbrel®)

03.02.2000 .

Pfizer Europe MA
EEIG

Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na
kompetycyjnym hamowaniu
taczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi
receptorami komoérkowymi
TNFR i zapobieganiu w ten
sposob zaleznej od TNF
odpowiedzi komodrkowej, co
w rezultacie sprawia, ze
TNF staje sie biologicznie
nieaktywny. Etanercept
moze takze modulowac
odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne
czgsteczki (np. cytokiny,
czgsteczki adhezyjne lub
proteinazy), ktére sa
indukowane lub
regulowane przez TNF.

Reumatoidalne
zapalenie stawow,
mtodziencze
idiopatyczne
zapalenie stawoéw,
tuszczycowe
zapalenie stawow (u
dorostych w

przypadkach, gdy
wczesniejsze
stosowanie lekéw
przeciwreumatycznych
modyfikujgcych
przebieg choroby),
osiowa
spondyloartropatia,
tuszczyca zwykta
(plackowata),
tuszczyca zwykta
(plackowata) u dzieci i
miodziezy

Podanie we

wstrzyknieciu

podskérnym.

tuszczycowe
zapalenie stawow:
zalecane dawkowanie
polega na podawaniu
dwa razy w tygodniu
25 mg leku lub 50 mg
raz w tygodniu.

<1>B.33. leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawéw i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym;
<2>B.35. leczenie
tuszczycowego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym;
<3>B.36. leczenie
ciezkiej, aktywnej
postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa; <4>B.47.
leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej
Poziom odptatnosci:

bezptatny
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Finasowanie w
tuszczycowe ramach: Wykazu B:
zapalenie stawow (w <1>B.33. leczenie
leczeniu aktywnej i reumatoidalnego
postepujacej postaci zapalen!a §tawow |
tuszczycowego miodzienczego
zapalenia stawow u idiopatycznego
dorostych, kiedy zapglenla stawéw o
odpowiedz na przebiegu agresywnym;
Infliksymab jest poprzednie leczenie Infliksymab nalezy <i2>B-35- leczenie
chimerycznym ludzko- lekami podawac¢ dozylnie. uslzcz_ycowego
Grupa mysim przeciwcialem przeciwreumatycznymi tuszczycowe Zapalenia stawdw o ‘
farmakoterapeutyczna: monoklonalnym, wigzacym modyfikujacymi zapalenie stawow: 5 przg?t:;egté 2gresywnym;
leki sig z duzym przebieg choroby byta | mg/kg mc. podawane ciezkio), aktywne;
Infliksymab immunosupresyjne, 13\.108.1999 r. powinowactwem zaréwno z nlewystatrc_zajlalca), r\\/lv m;‘uzp_dozyl;gjé po’s tac,
(np. Remicade®) inhibitory czynnika Bi oae B rozpuszczalng, jak i reumatoidain® astepnie po < | zesztywniajgcego
martwicy nowotworu iologics B.V. transblonowa forma zapalenie stawoéw, _ tygodniach od ywhiajace
alfa (TNF-alfa - : Choroba Crohna u pierwszego podania Zapaienia stawow
( ) ludzkiego czynnika dorostych, Choroba nalezy podac krggostupa; <4>B.47.
Kod ATC: LO4AB02 ma|1rtw_|cy nowotworu alfa Crohna u dzieci i dodatkowe infuzje w | leczenie umiarkowanej i
a eIi r::feomlilsza:yrglfie z miodziezy, dawce 5 mg/kg mc., a ciezkiej postaci )
yna ’ wrzodziejgce potem co 8 tygodni. tuszczycy plackowgtej,
zapalenie jelita <5>B.32., Igczemle
grubego, wrzodziejgce choroby Le$niowskiego
zapalenie jelita - Crohna; <6> B.55.
grubego u dzieci i leczenie chorych z
miodziezy, wrzodz_lejagyrp
zesztywniajgce zapaleniem jelita
zapalenie stawow grubego.
kregostupa, tuszczyca Poziom odptatnosci:
bezptatny
Grupa Golimumab jest ludzkim Reumatoidalne Produkt leczniczy Finasowanie w
farmakoterapeutyczna: przeciwciatem zapalenie stawéw, Simponi® nalezy ramach: Wykazu B:
Golimumab . Leki 01.10.2009 monoklonalnym, miodziencze podawa¢ podskérnie. <1>B.35. leczenie
(Simponi®) Immunosupresyne, Janssen tworzgcym stabilne idiopatyczne tuszczycowe tuszczycowego
inhibitory czynnika Biologics B.V kompleksy o duzym zapalenie stawow, zapalenie stawow: zapalenia stawéw o
malrtwhicz_l["\‘l’l‘:"’tl‘?";r“ powinowactwie zaréwno do tuszczycowe
alpha -alfa

rozpuszczalnej, jak i

zapalenie stawow (w

Dawka 50 mg raz w

przebiegu agresywnym;

miesigcu, tego

<2>B.33. leczenie
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Kod ATC: LO4AB06

przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika

TNF-alfa z jego
receptorami.

martwicy nowotworu alfa,
zapobiegajgc wigzaniu sie

leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci
tuszczycowego
zapalenia stawéw u
dorostych, kiedy
odpowiedz na
poprzednie leczenie

samego dnia kazdego
miesigca.

lekami ciezkiej, aktywnej
przeciwreumatycznymi postaci
modyfikujgcymi zesztywniajgcego
przebieg choroby byta zapalenia stawow
niewystarczajgca), kregostupa.
spondyloartropatia Poziom odptatnosci:
osiowa, wrzodziejgce
zapalenie jelita bezptatny
grubego

reumatoidalnego
zapalenia stawéw i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym;
<3>B.36. leczenie

Certolizumab
pegol (Cimzia®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:

leki
immunosupresyjne,
inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw
alfa (TNF alfa)

Kod ATC: LO4AB05

01.10.2009 r.
UCB Pharma S.A

Certolizumab pegol ma
duze powinowactwo do
ludzkiego TNF alfa i wigze

réwng 90 pM. TNF alfa jest
kluczowg cytoking
prozapalna, ktéra odgrywa
zasadnicza role w
procesach zapalnych.
Certolizumab pegol w
sposob wybidrczy
neutralizuje dziatanie TNF
alfa (IC90 = 4 ng/ml dla
hamowania ludzkiego TNF
alfa w tescie
cytotoksycznosci wobec
komaérek widkniakomigsaka
mysiego linii L929 in vitro),
ale nie neutralizuje
limfotoksyny alfa.

sie z nim ze statg dysocjaciji

Reumatoidalne
zapalenie stawow,
osiowa
spondyloartropatia,
tuszczycowe
zapalenie stawow (w
leczeniu czynnego
tuszczycowego

zapalenia stawow,
jesli odpowiedz na
poprzednie leczenie
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jest
niewystarczajgca).

Dawka nasycajgca:
Zalecana dawka
poczgtkowa u
dorostych chorych
wynosi 400 mg
(podana jako 2
podskérne
wstrzykniecia po 200
mg kazde) w
tygodniach 0., 2. i 4.
Podczas stosowania
produktu leczniczego

Cimzia® w
reumatoidalnym
zapaleniu stawéw i w

tuszczycowym
zapaleniu stawow,
jezeli wtasciwe, nalezy
kontynuowac

podawanie
metotreksatu.

Finasowanie w
ramach: Wykazu B:
<1>B.33. leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawéw i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym;
<2>B.35. leczenie
tuszczycowego
zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym;
<3>B.36. leczenie
ciezkiej, aktywnej
postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa; <4>B.82.
leczenie
certolizumabem pegol

Dawka podtrzymujgca:

chorych z ciezka,

aktywng postacig
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Po dawce
poczatkowej w
tuszczycowym

zapaleniu stawoéw,
dawka podtrzymujgca
wynosi 200 mg co 2
tygodnie. W
przypadku odpowiedzi
klinicznej mozna
rozwazy¢ dawke
alternatywng (400 mg
co 4 tyg.). Nalezy
kontynuowac
podawanie
metotreksatu.

spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZKS.

Poziom odptatnosci:
bezptatny

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Sekukinumab Leki
(Cosentyx®) immunusupresyjne,

inhibitory interleukiny
Kod ATC: LO4AC10

15.01.2015.

Novartis
Europharm
Limited

Sekukinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy

IgG1/k, ktdre selektywnie
wigze sie i neutralizuje
prozapalng cytokine,

interleukine-17A (IL-17A).

Dziatanie sekukinumabu

jest ukierunkowane na IL-

17A i hamuje interakcje IL-

17A z receptorem dla IL-
17, znajdujgcym sie na

réznych typach komoérek, w
tym keratynocytach. W
konsekwencji sekukinumab
hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatoréw
uszkodzenia tkanek oraz

zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu chorob

autoimmunologicznych i

zapalnych. Sekukinumab

dociera do skory w

tuszczyca
plackowata,
tuszczycowe
zapalenie stawow (w
leczeniu aktywnej
postaci
tuszczycowego
zapalenia stawow u
dorostych chorych, u
ktoérych odpowiedz na
wczesniejsze leczenie
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jest
niewystarczajgca),
zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa.

Zalecana dawka to
300 mg sekukinumabu
we wstrzyknieciu
podskdrnym i jest ona
poczatkowo
podawana w tygodniu
0.,1.,2,3.i4., a
nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki
podtrzymujace. Kazda
dawka 300 mg jest
podawana w postaci
dwoch wstrzykniec
podskérnych po 150
mg.

Finasowanie w
ramach: Wykazu B:
<1>B.35. leczenie
tuszczycowego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym;
<2>B.36. leczenie
ciezkiej, aktywnej
postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa; <3>B.47.
leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej;
Poziom odptatnosci:

bezptatny
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane (z

podziatem na cigzkie i pozostate).

Celem leczenia chorych na t.ZS jest:

uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby — indukcja i utrzymanie remisji;

poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie chorym powrotu do petnej
aktywnosci zyciowej;

zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych, jak rowniez ograniczenie
negatywnego wptywu dziatan niepozgdanych;

ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu £ZS [NFZ 2012].

Na stronie EMA odnaleziono Wytyczne dotyczgce prowadzenia badan klinicznych dla

produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu chorych na tZS [EMA 2006].

W wytycznych tych wskazano, iz w badaniach klinicznych prowadzonych u chorych na £tZS

nalezy przeprowadzi¢ ocene skutecznosci terapii w nastepujgcych domenach:

aktywnosc¢ choroby w obrebie stawdw obwodowych — w celu oceny aktywnosci choroby
w obrebie stawow stosuje sie gtéwnie kryteria ACR. U chorych na LZS stosowane sg

takze kryteria PsARC. Ocena odpowiedzi reumatologicznej na podstawie kryteriow

PsARC jest akceptowalnym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach

klinicznych;
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jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia — obnizenie jakos$ci zycia w tuszczycowym
zapaleniu stawow oceniane jest najczesciej np. na podstawie kwestionariusza DLQI
lub kwestionariusza SF-36 (kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krétka wersja),
ocena funkcjonowania fizycznego - preferowana jest ocena na podstawie
kwestionariusza samodzielne wypetnianego przez chorego. Stosuje sie w tym celu
kwestionariusz HAQ;

ocena strukturalnego uszkodzenia stawow — w celu ocen uszkodzen strukturalnych
nalezy przeprowadzi¢ ocene radiograficzng (zdjecia radiologiczne, USG);

ocena zmian skornych — dostepne sg rézne zwalidowane metody, wybér zalezy od
typu zmian tuszczycowych, rozmiaru zmian czy obecnosci tuszczycy paznokci. Stosuje
sie np. skale PASI oraz wskaznik BSA,;

ocena nasilenia bolu —w celu okreslenia intensywnosci bélu stosowana jest skala VAS;
ocena zapalenia przyczepéw $ciegnistych — w celu oceny zapalenia przyczepéw
sciegnistych stosuje sie wskaznik MASES (wskaznik oceny zapalenia przyczepéw
$ciegnistych);

biologiczna ocena stanu zapalnego — np. ocena na podstawie wskaznika CRP;

ocena ogolna aktywnosci choroby — ocena wykonywana jest przez chorego lub lekarza
np. na podstawie skali VAS;

zmeczenie — u chorych na £LZS waznym parametrem oceny aktywnosci choroby jest
zmeczenie. Wptywa ono w istotny sposéb na samopoczucie chorego i jest zwigzane z
aktywacjg cytokin zapalnych. Do oceny nasilenia zmeczenia wykorzystuje sie
najczesciej skale VAS lub bardziej ztozone metody takie jak skale FACIT-F [EMA 2006,
Krajewska-Wtodarczyk 2012].

W przypadku populacji C tj. chorych u ktérych konieczne jest przerwanie skutecznego leczenia
ADA, zasadnym wydaje sie takze ocena punktow koncowych dotyczacych czestosci

wystepowania i czasu do wystgpienia nawrotu choroby.

Szczegodtowy opis wskazanych powyzej narzedzi stosowanych u chorych na £ZS w celu
monitorowania przebiegu choroby oraz oceny skutecznosci stosowanego leczenia

przedstawiono szczegdtowo w Zatgczniku 10.2.

W zakresie oceny bezpieczenstwa wytyczne EMA (Europejska Agencja Lekdéw) zalecajg

ocene specyficznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z mechanizmem dziatania
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ocenianego leku, ocene tworzenia przeciwciat i przedstawienie danych dotyczgcych

diugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa badanego leku [EMA 2006].

Biorac pod uwage cele leczenia chorych na LZS oraz zalecenia odnosnie prowadzenia
badan klinicznych dla produktow leczniczych stosowanych w leczeniu chorych na £ZS,
w ramach analizy klinicznej dla ocenianej interwencji w populacji docelowej

raportowane beda nastepujace kategorie punktéow koncowych:

odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR lub PsARC);

remisja choroby;

nawrot choroby;

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na podstawie wyniku kwestionariusza
HAQ-DI, SF-36, DLQI);

aktywnosc¢ choroby (np. wskaznik DAS-28, ogdlna ocena aktywnosci choroby wediug
lekarza i wedilug chorego na podstawie skali VAS);

ocena zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis);

ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

liczba opuchnietych i tkliwych stawow;

nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

nasilenie boélu (np. na podstawie skali VAS);

nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

nasilenie stanu zapalnego (np. wskaznik CRP);

profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty analizowanego problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu terapii na jakos¢ zycia) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim
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czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewlektych (do ktérych nalezy £ZS) wyzszg

warto$¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktow kohcowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety istotno$ci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
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Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.
[Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposoéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenciji
oraz komparatoréw w leczeniu dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe
zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazata sie niewystarczajgca. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegdtowo

opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
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nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1
[Higgins 2011].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczenstwa ADA oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych

do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Kryteria wiaczenia i

Kryterium

wykluczenia publikaciji

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Etap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca.

W ramach wskazanej populaciji docelowej mozna wyrézni¢ nastepujgce grupy chorych:

Populacja

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikujgcy sie do leczenia
w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym, z uwagi na niespetnienie wszystkich wymaganych kryteriow kwalifikacji — populacja

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, kwalifikujgcy sie do leczenia w
ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym — populacja B;

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie¢ niewystarczajgca, kwalifikujacy sie do leczenia w
ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym, wykazujgcy skutecznos¢ terapii adalimumabem w ramach Programu lekowego i spetniajgcy
kryteria wylgczenia z Programu lekowego z uwagi na czas trwania leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej
aktywnosci choroby (tj. chorzy u ktérych w wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach
Programu lekowego uzyskano niskg aktywnos$¢ choroby i utrzymuje sie ona przez okres 12-15 miesiecy przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego lub czas leczenia dang substancjg czynng w Programie lekowym
przy pierwszym podawaniu leku biologicznego wynosi 18 miesiecy), tzn. chorzy zaprzestajgcy stosowania
skutecznej terapii w ramach Programu lekowego — populacja C.

Komentarz (1): w przypadku populacji A do analizy wigczane bedg jedynie badania, w ktérych podano informacje
umozliwiajgce jednoznaczne okreslenie czy chorzy uczestniczacych w badaniu odpowiadajg populacji docelowe;j

tzn.

nie bedg w analizie uwzgledniane badania, w ktérych nie wskazano danych nt. wczesniejszego leczenia u

chorych wigczonych do badania (brak informacji na temat niewystarczajgcej odpowiedzi na uprzednio stosowane
LMPCh).

Komentarz (2): w przypadku populacji B i C do analizy wigczane bedg jedynie badania, w ktérych podano
informacje umozliwiajgce jednoznaczne okreslenie czy chorzy uczestniczgcych w badaniu odpowiadajg populaciji
docelowej (chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujacego Programu lekowego) tzn. nie
beda w analizie uwzgledniane badania, w ktérych nie wskazano danych nt. wczesniejszego leczenia u chorych

Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.
dzieci, osoby zdrowe
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

wigczonych do badania (brak informacji na temat utrzymywania sie choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwéch lekdw modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej). Uwzgledniane nie bedg takze badania, w ktérych przedstawione
dane nie wskazuja, iz w badaniu uczestniczg chorzy, u ktérych wystepuje aktywna i ciezka postac¢ £ZS%°.

Adalimumab

Zgodnie z ChPL Hyrimoz®, zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz® dla chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawoéw wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzieh w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskoérnym.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Hyrimoz® podaje sie we wstrzyknigciu podskornym.

Interwencja Inna niz wymieniona.

W czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz® nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia
skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi).

20 Spetnienie kryterium odnosnie obecnosci aktywnej i ciezkiej postaci choroby okreslane bedzie na podstawie wskaznikow dostepnych w badaniu (zgodnie z
trescig obowigzujgcego Programu lekowego aktywng posta¢ obwodowg choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryteriéw:
(1) wg zmodyfikowanych kryteriéw PSARC: liczba obrzeknietych stawdw i/lub zapalnie zmienionych przyczepdw sciegnistych (sposréd $ciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych - potwierdzone w badaniu USG lub MR) - co najmniej 5 fgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz
liczba tkliwych stawodw i/lub przyczepdéw sciegnistych (sposrdd Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz ogdlna ocena aktywnos$ci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta oraz ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz ogdlna ocena
stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnos$ci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza —
eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od
0do 10 cm;

(2) wg DAS 28: wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1;

(3) wg DAS: wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7;

(4) u chorych z aktywng postacia tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow: PASI wieksze niz 10 oraz DLQI wieksze niz 10 oraz
BSA wieksze niz 10 (program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw na podstawie kryteriow PSARC z zajeciem co najmniej 3 stawdw i/lub przyczepdéw sciegnistych
przy spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriow okreslonych w pkt 1 ppkt 4a)1 Programu);




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u
NMAHTA dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby, okazata sie 104
IGNORANTIA NOCET niewystarczajgca — analiza problemu decyzyjnego

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja A:

ksLMPCh tj. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna cyklosporyna, azatiopryna, chlorochina. Leki te mogg by¢
stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzone;j.

Populacja B:
bLMPch finansowane obecnie w ramach Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawow | Niezgodny z zatozonymi
(adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i sekukinumab).

Komparatory?' Populacja C:
Zaprzestanie podawania adalimumabu i zastosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) tj. ksLMPCh.
Szczegoétowy opis komparatorow przedstawiono w rozdziale 6.1.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane beda badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie | n/d
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj. m.in.:

odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR lub PsARC);
remisja choroby;

nawrot choroby; .
jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI); Punkty k9n00W9 dotyczace N
aktywnosé choroby (np. wskaznik DAS-28, ogdlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza i wedtug | farmakokinetyki, farmakodynamiki,

Punkty chorego na podstawie skali VAS, osiggniecie minimalnej aktywnosci choroby); wzorcow leczenia (ang. treatment
koricowe * ocena zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesitis); patterns), wytrwatosci w stosowaniu
ocena zapalenia palcow (dactylitis); lekéw i czynnikach na nig wptywajacych
liczba opuchnietych i tkliwych stawdw; (ang. persistence).

nasilenie zmian skornych (ocena w skali PASI);
nasilenie bolu (np. na podstawie skali VAS);
nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT);
nasilenie stanu zapalnego (np. stezenie CRP);

21 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria witaczenia
profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozagdane, ciezkie zdarzenia

niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji??)

Metodyka Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie, spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy w

ramach danej populacji docelowe;.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkdw, opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane w
petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
Etap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR lub PsARC);

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);
aktywnos$¢ choroby (np. wskaznik DAS-28, ogdlna ocena aktywnosci choroby weditug lekarza i wedtug
chorego na podstawie skali VAS);

ocena zapalenia przyczepéw Sciegnistych (enthesitis);

ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

liczba opuchnietych i tkliwych stawow;

nasielnie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki,
wzorcOw leczenia (ang. treatment
patterns), czasu kontynuacji leczenia
(ang. drug survival), wytrwatosci w
stosowaniu lekéw i czynnikach na nig
wptywajgcych (ang. persistence).

22 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

nasilenie bolu (np. na podstawie skali VAS);

nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT);

nasilenie stanu zapalnego (np. wskaznik CRP);

profil bezpieczehstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Kryteria wykluczenia

Dodatkowe wyniki skuteczno$ci i/lub bezpieczehstwa do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy publikacjach lub dane dla innego okresu obserwac;ji).

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw?® (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegiji

(w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla adalimumabu stosowanego w

rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sa:

2 randomizowane badania kliniczne w ktérych poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo ADA wzgledem ksLMPCh — populacja A (badanie Genovese 2007
[Genovese 2007] i badanie OPAL Broaden [Mease 2017]);

23 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Otwarte, randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo ADA wzgledem etanerceptu i infliksymabu — populacja B (badanie
Atteno 2010 [Atteno 2010]);

badania jednoramienne (zaréwno eksperymentalne jak i obserwacyjne np. badanie
Hellman 2019 [Hellman 2019], badanie ACCLAIM [Gladman 2010] czy badanie Teoli
2012 [Teoli 2012].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.

9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe
zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazala sie niewystarczajgca, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci stosowania leku Hyrimoz®
(adalimumab) wzgledem zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenia MZ 2012].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoscig) zostanie wykorzystany wykonany od podstaw model (model wykonany de novo)
przedstawiajgcy inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
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Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych
leku Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby, okazata sie niewystarczajgca w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.
Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Hyrimoz® jest
refundowany zbudzetu ptatnika publicznego w ramach Programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego
(Zatgcznik B.35.). W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w
ktorej lek ten bedzie stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej:
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

adalimumabu w przedstawionym wskazaniu w ramach Wykazu A1.
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10. Zataczniki

10.1. Program lekowy leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

B.35. LECZENIE £LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

5 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:
1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, | 1) 0obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) (z
to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w golimumab, infliksymab i sekukinumab nalezy wytgczeniem testu lateksowego);
programie wymaga uzyskania akceptacji za podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w 2) morfglog[a krwi;
posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot aktualnej Charakterystyce Produktu | 3) Piytki krw! (PLT)?.
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji 4) odczyn Biernackiego (OB)_; ]
Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa EULAR/GRAPPA/ASAS. 5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji 6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w 7) stezenie kreatyniny w surowicy;
programie na podstawie akceptaciji Zespotu 8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w 9) badanie og6ine moczu (do decyzji lekarza);
Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz 10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to 11) obecnos¢ antygenu HBs;
zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze 12) przeC|w§:|'a%a anty—HC\_/;
wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o 13) obecno$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab
ktérym mowa powyze;. Combo), _ .
2) Do programu kwalifikuje sie swiadczeniobiorcéw 14) R.TG.kIatk' p'e(;SI'(OW?Jf.E oplsgm (maksymalnie do 6
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria: 15) E}félgcgp?sz;- walifikacja);
a) z ustalor)ym rozp9znaniem LZS postawionym na 16) badanie obrazé;we RTG stawow krzyzowo-
podstawie kryteriow CASPAR, biodrowych, ktére potwierdza obecnos¢ sacroilitis -
b) z aktywng i ciezkg postacig choroby, U pacjentow z postacig osiowa.
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3)

4)

c) zniezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty

wedtug systemu punktacji przedstawionego ponize;j:

a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo
dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony
przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo

udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku

tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego
stopnia — 1 pkt,

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku
dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,

c) brak czynnika reumatoidalnego (z wytgczeniem testu
lateksowego) — 1 pkt,

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw
naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawdw dtoni lub stop
charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie
nowej kosci z wylgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

Aktywna i ciezka postac¢ choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (postac z
dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawow
obwodowych oraz przyczepdw Sciegnistych) -
aktywna i ciezka postac¢ choroby musi byé
udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian
leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ obwodowg
choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z
ponizszych alternatywnych kryteriow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:
liczba obrzeknietych stawdw i/lub zapalnie
zmienionych przyczepdéw $ciegnistych (sposrod
$ciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych - potwierdzone w badaniu USG

lub MR) - co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych

pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni
oraz

2,

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90
dniach (x 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy
wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej
terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (x 28
dni).

Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120
dniach (x 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy
wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej
terapii.

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

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zagdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
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albo

2)

albo

3)

4)

liczba tkliwych stawow i/lub przyczepow
Sciegnistych (sposrdéd sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) - co najmniej 5
facznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni oraz

ogolna ocena aktywno$ci choroby przez
pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w
pieciostopniowej skali Likerta oraz

ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza
prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta oraz

ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci,
ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, doswiadczonego w
leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm
na skali od 0 do 10 cm

wg DAS 28:

wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1

wg DAS:

wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7.

u pacjentéw z aktywng postacig tuszczycy
definiowang jako spetnienie wszystkich
ponizszych kryteriéw:

PASI wieksze niz 10 oraz

DLQI wigksze niz 10 oraz

BSA wieksze niz 10

program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw na
podstawie kryteriow PsARC z zajeciem co
najmniej 3 stawow i/lub przyczepow Sciegnistych
przy spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriow
okreslonych w pkt 1 ppkt 4a)1;

b) w przypadku postaci osiowej LZS (posta¢ z
dominujgcym zajeciem stawdw osiowych) - pacjenci z

internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych

stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng i ciezkg

postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w

tym okresie. Aktywng postac choroby definiuje sie

jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw:

—  warto$¢ BASDAI = 4 lub warto$¢ ASDAS 22,1 —
okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

—  bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10
cm — okreslony w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— 0golna ocena stanu choroby (aktywnosci,
ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, doswiadczonego w
leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi - wigcej niz 5 cm
na skali od 0 do 10 cm.

5) Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki
definiowana jest jako nieskutecznos$¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS - utrzymywanie
sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwoch lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby/lekow
immunosupresyjnych, takich jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna, zgodnie
z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR/GRAPPA, z
ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4
miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskoérnej).

U pacjentéw z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych

bedacych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po

niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w

maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych
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dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego
podania glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwoch niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowane;j lub
tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4
tygodnie w monoterapii.

6) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku
niespetnienia czesci kryteribw opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

7) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w

programie:
Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z
przeciwwskazan do stosowania okreslonych w

Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych
substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS.

3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:

1) w przypadku postaci obwodowej £ZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriow PSARC:
po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii inhibitorem TNF
alfa lub po 4 miesigcach (x 14 dni) terapii
sekukinumabem zmniejszenie o co najmniej 30%
w stosunku do wartosci sprzed leczenia tgcznej
liczby zajetych stawdw i przyczepdw Sciegnistych
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b) wg

oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali
Likerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno w
ocenie chorego, jak i lekarza,

po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inhibitorem TNF
alfa lub po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii
sekukinumabem osiggniecie niskiej aktywnosci
choroby definiowanej jako zmniejszenie o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tgcznej liczby zajetych stawdw i
przyczepow $ciegnistych oraz aktywnosci choroby
wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i
lekarza,

DAS 28 lub DAS:

po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 4 miesigcach (+ 14 dni)
od pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie
co najmniej umiarkowanej aktywnos$ci choroby
mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo
DAS <37,

po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 7 miesigcach (+ 28 dni)
od pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie
co najmniej niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig wskaznika DAS 28 < 3,2 albo DAS <
2,4;

2) w przypadku postaci osiowej £ZS:

a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii sekukinumabem
zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki
albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1
jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii sekukinumabem
uzyskanie niskiej aktywnos$ci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.
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2)

3)

4)

2)

3)

Kryteria i warunki zamiany terapii na inna:

Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie

substancjg czynng, mozliwa jest tylko w nastepujgcych

sytuacjach:

a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na
substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na
zastosowang substancje czynng zgodnie z pkt 3 lub
utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie
dwadch kolejnych wizyt monitorujgcych.

W ramach programoéw lekowych dotyczacych leczenia £ZS
nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz czterech lekow
biologicznych, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow TNF
alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz
trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub
dziatania niepozadane.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktorg
pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w
ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

Kryteria wylgczenia z programu:

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z pkt 3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w
trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych;
utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy niskiej
aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci
obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego;
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4) wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza

6.
1)

2)

3)

4)

5)

prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg

przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

Czas leczenia w programie:

Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslajg
czas leczenia w programie.

Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego
nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem
pkt 7 niniejszego programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w
podawaniu leku.

Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu
uzyskania niskiej aktywnosci choroby i doszto u niego do
nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni,
wtedy decyzja o diugosci leczenia, dawkowaniu i
czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i
ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby, nalezy
do lekarza prowadzacego.

Lekarz prowadzacy moze zwrdécic sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz pkt 3
ppkt 2 dla postaci osiowej po 6 miesigcach terapii
inhibitorem TNF alfa lub 7 miesigcach terapii
sekukinumabem, szczegdlnie u pacjentdéw z wyj$ciowg
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem
czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg
czynnag w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci
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2)

3)

choroby po 6 miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub
7 miesigcach terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego witaczenia do programu:

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z
zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami
wigczenia do programu, jest wigczany do leczenia w
ramach programu bez kwalifikaciji.

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg
czynna, ktérej zastosowanie wywotato niskg aktywnosé
choroby.

Do programu moze byé ponownie wtgczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére
ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i
w opinii lekarza prowadzacego powrét do terapii tg sama
substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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10.2. Skale i kwestionariusze stosowane w celu oceny
chorych na LZS

10.2.1. Kryteria ACR

Kryteria ACR, przeznaczone do oceny chorych na RZS, uznano réwniez za adekwatne

w ocenie chorych na £ZS [Kavanaugh 2006].

Poprawa kliniczna i remisja choroby oceniana jest najczesciej za pomocg skali ACR20. Za
pomoca tej skali oceniane jest zmniejszenie o co najmniej 20% liczby bolesnych
i obrzeknietych stawdéw oraz zmniejszenie o co najmniej 20% wartosci 3 sposrod 5

parametrow, {j.:

ogdlna aktywnosé choroby w ocenie chorego;
ogdlna aktywnosé choroby w ocenie lekarza;
natezenie bélu w ocenie chorego;

stopien niesprawnosci HAQ;

poziom wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Poprawa kliniczna i remisja choroby jest rowniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie
analogicznie do powyzej opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych i

obrzeknietych stawéw odpowiednio o co najmniej 50 lub 70% [Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Jako najmniejsza, istotng klinicznie zmiane wyniku dla odpowiedzi ACR uznano uzyskanie
ACR20 [CADTH 2018].

10.2.2. Kryteria PSARC

Kryteria PsARC obejmujg ogélng ocene chorego dotyczgcg aktywnosci choroby i ogdlng
ocene lekarza dotyczgcg aktywnosci choroby ocenianych w pieciostopniowej skali Likerta
(gdzie 1 = brak aktywnosci, 2 = tagodna, 3 = umiarkowana, 4 = duza, 5 = bardzo duza) oraz
ocene bolu stawdw (w catkowitym indeksie oceniajgcym 68 lub 78 stawdw) i obrzeku stawéw
(w catkowitym indeksie oceniajgcym 66 lub 76 stawow) w skali czteropunktowej (od 0 do 3 pkt)
[Krajewska-Wtodarczyk 2012, Kavanaugh 2006].
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Za odpowiedzZ na leczenie przyjmuje sie poprawe o jeden punkt w ocenie aktywnosci przez
chorego i lekarza oraz zmniejszenie 0 30% lub wiecej w ocenie bolu i obrzeku stawdw. Warunki
odpowiedzi sg spetnione, gdy chory osigga poprawe w 2 z 4 ocen, w tym, co najmniej jedna

dotyczy bélu lub obrzeku stawow [Krajewska-Wtodarczyk 2012, Kavanaugh 2006].

Kryteria PSARC pozwalajg jedynie na ogdlng ocene stanu klinicznego i nie stuzg do oceny
nasilenia fuszczycy. Najmniejsza zmiana wyniku dla kryteriow PsARC istotna klinicznie nie jest
znana [CADTH 2018].

10.2.3. Kwestionariusz DLQI

Obnizenie jakosci zycia w tuszczycowym zapaleniu stawéw oceniane jest najcze$ciej za
pomoca kwestionariusza DLQI. Kwestionariusz ten przeznaczony jest dla chorych powyzej 16
r.z. Pytania zawarte w kwestionariuszu dotyczg problemow wystepujgcych w ciggu ostatniego
tygodnia. Oceniany jest wptyw objawow skérnych na funkcjonowanie chorego i jego decyzje
warunkowane nasileniem dolegliwosci. Odpowiedz na kazde pytanie, w zaleznosci od stopnia
dolegliwosci, oceniana jest w skali od 0 do 3 punktéw. Wynik koncowy stanowi sume
wszystkich punktéw i wynosi 0-30 punktéw. Wynik w zakresie 0-1 pkt, oznacza normalng
jakos¢ zycia, od 2 do 5 pkt, oznacza nieznacznie obnizong jakos$¢ zycia, od 6 do 10, oznacza
umiarkowanie obnizong jakos¢ zycia, wynik w zakresie od 11 do 20 punktéw oznacza mocno
obnizong jakos¢ zycia a od 21 do 30 pkt oznacza bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia
[Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Kwestionariusz DLQI stanowi najczesciej stosowane oraz zwalidowane narzedzie w ocenie
chorych z tuszczyca, ktdre wykorzystywane jest rowniez w badaniach, w ktérych uczestniczyli
chorzy na £ZS [Mease 2005].

10.2.4. Kwestionariusz FACIT-F

Kwestionariusz FACIT stuzy do oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych. W przypadku
chorych na £ZS waznym elementem jakos$ci zycia chorego jest uczucie zmeczenia, dlatego

tez do jego oceny stuzy odmiana kwestionariusza FACIT tj. FACIT-F.

Kwestionariusz FACIT-F skfada sie z 13 elementéw odnoszgcych sie do objawow
specyficznych. Ocena nasilenia zmeczenia oraz jego wptywu na codzienne aktywnosci jest

samodzielnie wykonywana przez chorego. Kazdy z elementéw ocenia sie dla ostatnich 7 dni
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w skali od 0 do 4 pkt., przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jako$¢ zycia, a 4 —
bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w granicach od 0 do 52 punktow, a wyzszy

wynik $wiadczy o mniejszym zmeczeniu u chorego [FACIT].

Kwestionariusz FACIT-F zostat zwalidowany w grupie chorych na tZS w badaniu
prowadzonym w Toronto. Wykazano dobrg korelacje kwestionariusza ze skalg oceny
zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale), wykazujgc wysokg wewnetrzng spojnosé,
wiarygodnos¢ metodg testu powtdrnego, a takze spéjnos¢ kryteriow oraz walidacji konstrukcji
[Wong 2012].

10.2.5. Kwestionariusz HAQ

Ogolny stan zdrowia chorego oceniany jest za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia
(HAQ). Kwestionariusz ten stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu wymiaréw
istotnych z punktu widzenia chorego: unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie bolu i
dolegliwosci, unikniecie dziatan niepozgdanych lekéw, ograniczenie kosztéw oraz opdznienie
zgonu [Azevedo 2015, Bruce 2003].

Elementem stuzacym do oceny stopnia niepetnosprawnosci w ramach skali HAQ jest wskaznik
niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI). Skfada sie on z 20
pytan pogrupowanych w osiem kategorii (ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie, jedzenie,
chodzenie, utrzymywanie higieny, zasiegu, chwytu i aktywnosci) dotyczacych radzenia sobie
z codziennymi czynnosciami ikoniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Chory udziela
odpowiedzi przyznajgc od 0 do 3 punktéw, przy czym 0 oznacza brak niepetnosprawnosci, a
3 catkowitg niepetnosprawnos¢ [Azevedo 2015, Bruce 2003, CADTH 2018]. Warto zwrécié
uwage, iz wskaznik HAQ-DI koncentruje sie niepetnosprawnosci fizycznej i moze nie byé

odpowiedni w ocenie chorych z przewagg objawéw skérnych [CADTH 2018].

Wskaznik HAQ-DI jest narzedziem zwalidowanym. Za najmniejszg istotng klinicznie zmiane
wyniku w populacji chorych na £ZS uznaje sie zmiane od 0,13 do 0,35 pkt. [CADTH 2018].

10.2.6. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 jest samodzielnie wypetniany przez chorego i stanowi narzedzie
stuzgce do oceny wptywu choroby na catkowitg jakos¢ zycia chorego. Polska wersja

kwestionariusza zostata zwalidowana w grupach chorych kardiologicznych oraz chorych
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leczonych w Klinice Nerwic w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Pytania

pozwalajg na ocene o$Smiu wskaznikéw jakosci zycia:

funkcjonowanie fizyczne;

ograniczenie w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego;
dolegliwosci bolowe;

ogdlne poczucie zdrowia;

witalnosé;

funkcjonowanie spoteczne;

ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych;

poczucie zdrowia psychicznego [Tylka 2009].

Powyzsze wskazniki mozna sumowac¢ w dwie skale — fizyczng oraz psychiczng. Wskaznik
ogolnej jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 wskaznikéw i umozliwia ogding
ocene stanu zdrowia. Nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Punktacja zostata

przedstawiona ponize;j:

wymiar fizyczny jakosci zycia — wskazniki: I, 1, IV, VIII; maksymalna liczba punktéw:
103;

wymiar psychiczny jakosci zycia — wskazniki: Ill, V, VI, VII; maksymalna liczba punktéw:
68;

indeks ogolnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) — maksymalna liczba
punktéw: 171 [Tylka 2009].

Za istotng klinicznie réznice, ktdra Swiadczy o zmianie jakos$ci zycia, uwaza sie zmiane o 2,5-
5 lub wiecej punktéw w obrebie jednej domeny [Krajewska-Wiodarczyk 2012, CADTH 2018].

10.2.7. Skala PASI

Ocena nasilenia zmian tuszczycowych skéry oraz rodzaju zmian dokonywana jest
powszechnie za pomocg skali PASI. Jest ona szczegodlnie czesto stosowana do oceny
skutecznosci leczenia w badaniach klinicznych. Wartosci mogg wahac sie od 0 pkt, przy braku

zmian skornych, do 72 pkt, przy najciezszej postaci skornej [Krajewska-Witodarczyk 2012].

Do obliczenia wyniku konieczne jest okreslenie rodzaju zmian skornych: rumienia,

stwardnienia — grubosci blaszek tuszczycowych i tuszczenia w 4 obszarach ciata (gtowa,




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na 123
uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby,
okazata sie niewystarczajgca — analiza problemu decyzyjnego

GNOBANTIA MOCET

konczyny gorne, tutdw, konczyny dolne) stanowigcych odpowiednio 10%, 20%, 30% i 40%
catkowitej powierzchni ciata. Nasilenie zmian skornych okreslone jest odpowiednia wartoscig
liczbowag od 0 do 4 (gdzie 0 — nieobecne zmiany, 1 — nieznaczne, 2 — umiarkowane, 3 —
znaczne, 4 — ekstremalne). Stopien zajecia powierzchni ciata punktuje sie od 0 do 6 (0 — brak
zmian skérnych, 1 — powierzchnia zajetej skory ponizej 10%, 2 — zajeta powierzchnia miedzy
10-29%, 3 — 30-49%, 4 — 50-69%, 5 — 70-89%, 6 — powyzej 90%) [CADTH 2018, Krajewska-
Wiodarczyk 2012].

Redukcja wyniku na skali PASI o 75% stanowi uznany przez FDA punkt odniesienia w
badaniach klinicznych prowadzonych w tuszczycy. PASI75 definiowane jest jako uzyskanie co

najmniej 75-procentowej poprawy PASI wzgledem wyniku poczgtkowego [CADTH 2018].

Skala PASI jest narzedziem zwalidowanym. Za minimalng istotng klinicznie zmiane uznaije sie
uzyskanie PASI75 [CADTH 2018].

10.2.8. Skala VAS

10.2.8.1. Ocena nasilenia bélu

Skala VAS stosowana jest w celu okreslenia intensywnosci bdlu. Skala ta sktada sie
z poziomej lub pionowe;j linii o wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 100

bdl trudny do zniesienia [Hawker 2011].

Chorzy sg proszeniu 0 zaznaczenie na poziomej linii odpowiedniego poziomu odczuwania bélu
w dniu wizyty. Za minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku uznaje sie zmiane 0 co najmniej
10 mm [CADTH 2018].

10.2.8.2. Ocena aktywnosci choroby przez chorego lub przez lekarza

Ogolna ocena aktywnosci choroby wedtug chorego mierzona jest na podstawie skali VAS, przy
czym 0 mm oznacza najnizszg a 100 mm najwyzszg aktywnos$¢ choroby [Krajewska-
Witodarczyk 2012].

10.2.9. Wskaznik BSA

Procentowe zajecie powierzchni ciata przez tarczki tuszczycowe okreslane jest przez BSA.

Wyrézniono nastepujgce stopnie zaawansowania tuszczycy:




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na 124
uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby,
' okazata sie niewystarczajgca — analiza problemu decyzyjnego

ONOBANTIA MOCE

stopien lekki przy zajeciu skory ponizej 5%,

umiarkowany przy zajeciu skéry w 5-20%,

umiarkowany — zaawansowany, gdy procent chorobowo zmienionej skory wynosi 20-
30%, lub mniej, gdy zajete sa rece lub stopy,

zaawansowany — zajecie skory powyzej 30% [Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Za punkt odciecia okre$lajgcy tuszczyce o umiarkowanym nasileniu uznaje sie¢ BSA >3%.
W badaniach klinicznych w £ZS, chorzy z BSA >3% sg czesto definiowani w celu oceny

skutecznosci leczenia u chorych z istotnym zajeciem skéry [Mease 2017a].
10.2.10. Wskaznik DAS

Wskaznik DAS-28 stuzy do pomiaru stopnia nasilenia objawéw choroby w okreslonym czasie

w oparciu o nastepujace kryteria:

liczba tkliwych stawéw (28 stawow);

liczba obrzeknietych stawéw (28 stawow, bez stawdw miedzypaliczkowych dalszych,
stawu biodrowego lub stawéw ponizej kolana);

stezenie biatka CRP;

ogdlna ocena aktywnosci choroby przez chorego.
Wskaznik DAS-28 obliczany jest na podstawie wzoru:

0,555 x \liczba bolesnych stawoéw+0,282 x Vliczba obrzeknietych stawow + 0,7 x InOB +
0,0142 x ocena ogodlnego stanu zdrowia przez chorego w oparciu o 100-milimetrowag

analogowg skale VAS [Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Wskaznik DAS28 powyzej 5,1 oznacza wysoki stopien aktywnosci choroby a wynik ponizej 3,2
oznacza niski stopien aktywnosci choroby. Wynik ponizej 2,6 oznacza remisje kliniczng
[Krajewska-Wtodarczyk 2012].
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6 i 4.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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