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Streszczenie

Celern analizy jest okredlenie problemu decyzyvinego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych sekukinumabu [Cosentyx®) w leczeniu osimwej spondyloartrop atii bez zmian radiograficz-
nych charakterystycznych dla zeszbywniajacego zapalenia stawdw kregostupa [ZZ5K), spetniajacych
kryteria wigczenia do programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentdw z cigzka, akbyvwng postacis spon-
dyloartrapatii (5pA) bez zmian radiograficenych charakterystycznych dla ZZ5K [ICD-10 M6.8)"

Spondyloartropatia (ang. spondylogrihitis, SpA) jest ogdlnym terminem obejmujaoym przewlekie
choroby reumatyczne, kidre posiadaja wspdlne cechy Kliniczne i powiazanie genetyczne z ludzkim
antygenem leukocytarnym B27 [ang. Human Levkocyte Antigen B27, HLA-B2T), WzaleZznosci od domi-
nujacych abjawdw kliniczmych, SpA mozna podzielic na osiowa [ang. axial spondylogrthritis, axspal,
i obwodowg (ang. peripheral spondylogrihritis, pSpa). Spondyloartropatia osiowa dotyczy pacjen-
tdw Z rozwinigtymi uszkodzeniami strukturalmymiw stawach kroyZowo-biodrowych lub £ stawach kra-
gostupa widocznych w abrazie radiograficenym [zZesztywniajace zapalenie stawdw kregowych, ZZ5K)
oraz pacjentdw z abjawami przedmiotowymi i podmiotowymi jakw ZZ5K, ale bez widocznych zmian
w obrazie radiologicznym [nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa, nr-axSph ). U ok.10-40% pa-
cientow z nr-axspd rozwinie sig ZZ5K w okresie 10 lat, Spondyloartro patia obwodowa [ang. periphe-
ral spondylogrthritis, pspA) objawia sie zapaleniem stawdw obwodowych, prayvozepdw iciegnistych i
palcow, Cechy SpA osiowe i obwodowe moga wystepowacd jednoczesnie,

Rozpowszechnienie Spa w populacii ogolnej szacuje siena 0,4-1,9% - czeiciejw krajach patnocnych
n pofudniowsych, co koreluje z obecnoécia antygenu HLA-B2Y . Brak doktadnych damych odnoszacych
sig do wskaznika epidemiologicznego chorych na nr-axspA w Polsce. Liczbe pacjentdw z nr-axspa
MoZna oszacowac na podstawie czestosci wystepowania ZZ5K w Polsce oraz proporcii ZZ 5K 1 nr-axSpa.,
Zgodnie z wynikiem polskiego badania retrospektywnego, chorobow oic innych chordb zapalnych kre-
gostupa [w tym nr-ax5pa) zwisksoda sie w latach 2008-2017 z 0,036% do 0,059%,

Gtdwnym celem leczenia pacientdw z axSpA jest poprawa jakosci Zycia poprzez kontrole objawdw
kliniczmych [preewleldy bol, poranna sztywnosc], hamowanie zapalen, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalmym stawdw, zapobieganie kalectwu, pravwrdcenie funkcjonowania w spoteczenstwie, La-
czenie powinno obejmowac metody niefarmakologiczne i farmakologiczne., Leczenie farmako lo-
giczne obejmuje: niesteroidowe leki przeciwzapalne [MLPZ], leki przeciwbdlowe, sulfasalazyng lub
metatreksat u chorych z zajeciem stawdw obwodowych oraz miejscowe stosowanie glikokortykoste-
roiddw [GKS). Brak odpowiedzi na powyZzsze leczenie iwysoka akbywnoid choroby s wskazaniem do
rozpoczecia terapii lekami biologicznymi (inhibitory TNF-o lub inhibitory L-17].

W7 z 8 odnalezionych wytycznych klinicznych inhibitory IL-17 sg rekomendowane jako opcja leczenia
akbpwnej postaci Spa u darostych, ktdrzy nie odpowiedzieliwystarczajaco na komw encijonalng terapie
MLPZ. Leczenie sekukinumabem rekomenduje sie w praypadku braku mozliwosci zastosowania inhibi-
tardw THFa lub po pierwotnej nieskutecznosci pierwszego inhibitara THF o [ASAS/EULAR 2016, MICE
2017, SER 2018, ACR/SAASSRTH 2019, APLAR 2018]). W wytycznych europejskich wskazano, Ze reko-
mendacja dotyczaca stosowania inhibitordw THF o jako pierwszych wynika miedzy innymi z diuzsze]
obecnosci leku na rynky a wiec z wigkszego dodwiadczenia w leczeniu pacjentdw lekami z tej grupy.
W stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2017 roku podkredlono, Ze wytyczne
ASASFEULAR 2016 nie wykluczaja stosowania inhibitordw IL-17 w | linii leczenia. Podobnie wytyczne
francuskie nie wykluczaja stosowania inhibitordw IL-17 w | Linii leczenia, wskazujac jedynie, Ze Zwylkle
stosowane =q inhibitory TMFa, YWytyczne europejskie nie wskazuja na wyZszosc ktdregokobwiek z inhi-
bitordw THFa.

Sekukinumab jest zarejestrowany w Europie przez Europejsks Agencie Lekdw [EMA) od 14 stycznia
2015 r. W dniu 28 kwietnia 2020 r. wskazania do stosowania sekukinumabu zostaty rozszerzone o
nieradiograficzna spondyloartropatie osiowa,

sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym Klasy 12G1/ K, ktdre selekiywnie
wiaze sie z interleuking-174 (L-17A) i hamuje interakcje cytokiny z receptorer dla IL-17, znajduia-
cym sle nma rdznych typach komarek, W konsekwencji dochodzi do zahamowania uwalniania
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prozapalmych cytokin, chemakin i mediatardw uszkodzenia tkanek oraz zmniejszenia udziat IL-174 w
wigwobywaniu chordb autoimmunologicznyeh 1 zapalnyeh,

Sekukinumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe]j 1180.0, Sekukinumab w trzech pro-
gramach lekowych:

. B.35. ,Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym [LZ5] [ICD-10
L4056, MIT 1, MOT.2, MOT.3)7;

. B.36. ,Leczenie clgzkiej, akbywne] postaci zestywniajacego zapalenia stawdw krggo-
stupa [ZZSK) [ICD-10 M4E)”;

. B.47. ,Leczenie umiarkowane] i ciezkiej postacituszczyey plackowatej [ICD-10 L 40.0)",

Winioskowane jestwprowadzenie finansowania terapii sekukinumabem w postaci iniekeji podskornych
(Cosentyx®) ze srodkdw publicznych w leczeniu spondylboartropatii osiowe j bez zmian radiograficz-
nych charaktenystycznych dla ZZ5K w ramach istniejacego programu lekowego B. 82,

Tadne z wytycznych prakiyki klinicznej nie wskazuja na wyrszodd kidregokolwiek z inhibitordw THF .
Wiobec powyZszego komparatorem dla sekukinumabu bedzie technologia najtansza czyli o najkarzyst-
niejszyim wspdtczynniky uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania, Majac na uwa-
dze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng prakbyke kliniczna w Polsce, odpowiednim
komparatorem dla wnioskowanej interwencii jest etanerce pt (Enbrel®).

Do analizy klinicznej wiaczone zostana badania pierwotne, opracowania wtdrne, spetniajace kryteria
przegladdw aystematyczrnych oraz badania obsenwacyjne pozwalajace na oceng efekbywnosci prak-
tycznej sekukinumabu, Badania pierwotne stanowiaw szczegdlnosci badania randomizowane z grupa
kontrolna dotyczace pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu z etanerceptem oraz
z placebo. W preypadky braku mozliwosci pordwnania bezposredniego sekukinumabu i etanerceptu,
wiyszUkiwane beda badania umozliwiajace pordwnanie poirednie poprzez wspdlny komparator, Ocena
bezpieczenstwa preparatu Cosentyx® zostanie przedstawiona w oparci o randomizowane badanie ki-
niczne oraz badania preeprowadzone w warunkach rzeczywiste praktyki klinicznej [w tym badania
obserwacyine i badania post-marke tingowe].

Cosentyx® jest lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania (inhibitor IL-17) wzgedem lekdw ak-
tualnie refundowanych w programie lekowym B.82 [inhibitory TMF-o). Refundacja preparatu Cosen-
tyx® pozwalitaby na bardziej indywidualne dobieranie terapii dla poszczegdlnych pacjentdw oraz
kontynuacig leczenia po wykorzystaniu obecnie dostgpnych opcii terapeutycznych,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych sekukinumabu [Cosenty®) w leczeniu pacjentdw ze spondyloartropatia
ber zmian radiograficznych charakterystycznych dla 275K spetniajgoych kryteria wigcrenia
do programu lekowegn BUEZ. Leczenie pacjentow z cigzks, aktywng postacig spondyloar-
tropatii (5pA) ber zmian radiograficznych charakterystyczmych dla 225K (1CD-10 MG H) ™.

Celemanalizy problemu decyzyinedn jest opis zagadnier kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICOS) [ang. population, intervention, comparison, outcomes, study] w odniesieniu
do zastosowania sekukinumabu w docelowe] popul acji chorych:

* populacja, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana [P,
« interwencia I],

 komparatary (T,

« ofekty zdrowotne [O)

« rodzaj badan kliniczrmgch (5).

Wy niniejsze] analizie problemu decyzyineon [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdmwotnego;

« przegad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznegn [ang. practice gul-
delines) wraz z uwzd ednieniem klasy zalecen araz poziomu wiarygodnosci zgndnie z
gradacig dowoddw naukowych, a takie uwzdednieniem pogycii analizowane] tech-
nologii 1 komparatordw w wyre] wymieniomach wytyczmych kliniczmych;

« przegad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych (ang. he-
aith technology assessment, HTA);

» prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcii terapeutycznych, z ktdrymi naledy pordwnad analizowany produkt wra-
mach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcii terapeutyczmych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
we] i jej przebiegiem, istotnych z perspek iy choregn;

» prezentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczrych analizowanych
substancii leczniczych;

« wikaranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach srod-
kdw publiczrmych;

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Spondyloartropatia [ang. spondylomthitis, Sph) jest ogdlnym temminem obejmujgcym prze-
wlekte choroby reumatyczne, ktore posiadajg wspolne cechy kliniczne i powigzanis gene-
tyczne 7 ludzkim antygenem leukocytamym B27 [ang. Human Lewkooyte Anticen 827, HLA-
BZ7) [Sieper 3016) . Wepolnym komponaentem Sph jest zapalenie, ktdre moZze obejmowad Za-
palny bal plecdw, objawy obwodowe [dna moczanowa, entezopatia, zapalenie palcdw) orar
pozastawowe fuszczyca, nieswoiste zapalenie jelita, zapaleniz btony naczyniowe]] [Kontny
d014, Sieper 2016]. Choroba atakuje stawy, sciegna, wigzadta lub przyczepy iciggniste
(Barhum 2020) . WY zal i nosci od dominujgcych objawdw kliniczmych, Spd moina podzielic na
osiowa (ang. axial spondylogrthritis, asph], ktdra obejmuje gtownie kregostup 1 stawy kray-
Zowo-biodrowe [ub obwodowa (ang. peripheral spondyloarthritis, pSph) objawiajacy sie 7a-
paleniem stawdw obwodowych, prayczepdw sciegnistych i palcdw [Meper 2016, Uthman
016 [Ryc. 1). Cechy Sp& osiowe | obwodowe mogg wystepowad jednoczesnie [Fobinsan
2019).

Do grupy ax<spAnalerg [Srozeklik 2016, van den Berg 2011):
s Foszbywniajgce Zapalenie stawow kregostupa [Z25K);

s spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficzrych [ang. non-radiographic ool
spomloarthritis, nr-axsph)

Do grupy pSpAnaleza;
s reakbywne Zapalenie stawow;
o fusZoryocowe Fapalenie stawdg

s zapalenie stawdw Zwigzane z ostrym zapaleniem przedniegn odcinka btony naczy-
niowe] oka;

s« zospol SAPHO [ang. synowitis, aocne, pustulosis, hyperostosis, ostertis);
o SphniezriZnicowans.

Spondyloartropatia osiowa [zesztywnigjgce zapalenie stawdw kregostupa [Z25K) i nieradio-
logiczna axbpd [nr-axspd)] stanowi grupe przewlektych chordb zapalnych, zazwyczaj o cha-

rakterze postgpujgcym, o Zraznicowanym obrazie kliniczrym [ASAS/EULAR 2016, Szczeklik
2016) L Wspdlnym abjawem klinicznym jest przevwlekty bdl plecdw | stopniowe ograniczenis
ruchomosci stawdw, spowodowana procasem zapalnym obejmujacym stawy kKryZowo-bio-
drovwwe 1 stawy kregostupa [ASAS/EULAR 2016, PTR 2017 . Chomoba moZze doprowadzic do cat-
kowitego zarosniecia stawow i skostnienia wigzadet [PTRE 2017F). Poczgtek choroby przypada
na trzeciy dekade ycia (Sieper 2017). Spondyloartropatia osiowa dotyczy pacientdw z rmoz-
winigtymi uszkodzeniami strukturalmymi wstawach kryiowo-biodrowych lubfi stawach kre-
gostupa widoczrychw obrazie radiograficznym [£25K] oraz pacjentow z objawami przedmio-
towymi 1 podmiotowymi jak w 225K, ale ber widoczrych zmian w obrazie radiol ogicziym
(nr-ax=5pA) [SMeper 2017, Uthman 2016].

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakteryzuje sie zblizonym ob-

razem klinicznym do ZZ5K, ale nie przejawia cech radiologiczrych choroby [Slobodin 2015,
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Uthrman £016) . Rozpoznanie ustala sie na podstawie obecnodci zmian w obrazie razonansu
magnetycznegn [ang. magnetic resonanoe maging, MED lub/1 obecnosci ludzkiegn antygenu
leukocytarnegn B27F HLA-BZ7) oraz wystepowania innych objawow kliniczrych i laboratoryi-
mych [Uthman 201G, Robinsan 2014 . Brak zmian w obrazie MRl lub brak HLA-B27 nie wyklucza
Zdiagnozowania nr-gx5ph u pacjentow Z wysokim podejrzeniem kliniczrym [Slobodin 2015).
I ok A0-40% pacijentdw z nr-axSpA rozwinie sie Z725K w okresie 10 lat (Carvalho 2019, Proto-
popoy 2018 . U okoto 10-208 pacjentdw nigdy nie wystapig radiograficzne objawy zapalenia
stawdw kzyZowo-biodrowych, jednak nasilenie objawow choroby i jej akbywnosd jest po-
rdwnywalna jak u pacjentiw z 275K [Dubash 2018). Chorzy z osiows Spb bez zmian radiogra-
ficzrych i chorzy z rozpoznaniem £25K odzwierciedlajg rdzne stadia jednej charoby Ry, Z].

Ryc. 1. Spekirum spondyloart ropatii (Sieper 2014).

S il SN
_H_'___..-"" ""'\-\._\_‘_‘-‘-
i e
axSpa Peripheral SpA
.,-'-"'f’f -\--‘-\-‘--\--"'\-\_
& i
Fadiographic nr-axSpA

axSpd

&5 - Texztbvaniajace zapalenie stawdw kregosfupa (amg, Anfovlosing Spondelitis)

Pz - fuszorvoowee zapalenie stawdw (ang, Fsori e Arthritis)

|BD - choroba zapalna jelit (ang, inflammatony Bowel Diserse)

Sph - spondvloatropatia (arg, Spondhloarthritis)

ax-5pd -zpondyloartropatia osiowa (ang, Axial Spondelog rEhridis)

nr-ax5ph - meradiologiczna spondvloartropatia osiowa [an2. nok-rediographic Axie ! SpondelogrEhritis)
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Ryc. 2 Konce pcja rozwoju spondyloart ro patii osiowej w czasie (van den Berg 2011).

Sph osiowa

Bez zrmian na RTG Zmiany na RTG*
[SpA osiowa) | 2Z5K)

B6l krzyia B6l krzyia

B6I krzyia

Zapalenie SKB w Zapalenie SKB na
MRI RTG

Zmiany strukturalne

(syndesmofity)

Czas [lata]

* g, Emodyfikowanych knvheridn nowojorsich z 1584 1,
SKB-stam k yaomo-tiod rovy

MRF chrazowanie metody reaonanal magnetycaesn
RTG-2djece rentgenowskie

n-asph-nieradiograficna spondy cartropatia osiows
L2 -zeszhywniajaoe Zapd enie stawdw kreoownch

2.1.1 Etiologiai patogeneza

Etiologia i patogeneza 5p& nie zostaty w petni poznane [Koning 2017, Zhao 2012, lstnieje
kilka hipotez dotyczacych immunopatogenezy SpA, kitora najprawdopodobnis] jest wislo-
czynnikowa, a komponenta genetyczna, caynniki srodowiskowe i zaburzenia mikrobioty jelit
stanowig, gtowny powod choroby [nieprawidtowosci w genach muin. HLA-BZZ, THF, IL-Z3F,
ERAP1, ERAPY) (Davis 201%, Kontry 20144, Lockwood 2017, Zhao 2012).

Whstepowanie antygenu HLA-BZY jest silnie zwigzane z sph, dlategn ta cecha jest bardzo
pomocna w odrdznianiu 5pA od innych chardb. Wardd pacjentow z niezroZnicowang postacia
Spd, FOR ma antygen HLA-BZF. W populacii nodlnej czestosd wystepowania antygenu HLA-
BZ7 wynosi 5108 fwan den Berg 2011 . HLA-BZ7 jest dodatni u 85-95% pacjentdw z axbpAoras
U 75-85% pacjentdw nr-axSpd (Carvahlo 2019, NICE 2017).

Fizjologicznie czgsteczka HLA-BZF prezentuje antygeny cytotoksycznym limfocytom TCDE+,
ktdre niszczg zarazone komdrki, ale mogg rdwnie? powodowad autoimmunizacying niszcze-
nie wtasnych tkanek. Antygen HLA-BZF charaktenzujg trzy unikatowe cechy, biorgce praw-
dopodobnie udziat w patogenerie SpA (Kontny 2014)

1. swoistosd wigzania peptyddw antygenowych;
&. tendencia do nigprawidtowych fatdowan tafcuchow cigzkich;

3. sktonnoid do twarzenia czgstek atypowych.
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Badania immunochemiczne materiatu pobranego ze stawdw krzyZzowo-biodrowych objetych
zapaleniem, wykazaty obecnosé limfocytdw T CO4+ i CDE+ oraz makrofagdw. W okolicach
tych komorek identyfikowano mEMA dla THFa. Proteod ikany znajduigce sig w chrzgstce sta-
wowe], sciegnach, pierscieniach widknistych, scianach naczyn tetniczych 1w blonie naczy-
niowej oka moghy by antygenami powodujacymi patogeneze spondyloartropatii [Szczeklik
2016] .

|stnieje hipoteza dotyczaca rmoli dysbiozy jelitowe] worozwoiju Spd [Kontmy 2014] WY konse-
kwencii dysbiozy dochodzi do przenikania mikroorganizmow przez nieszczelng barierg na-
btonkowa, zapalenia btony sluzowe] jelit i prezentacii antygendw drobnoustrojdw limfocy-
tom T. U pacjentdw z SpA dochodzi do rozwoju przetrwate] odpowiedzi zapalne] w jelitach,
ktdra migrije do innych miejsc anatomiczrych za posrednic twem Limfocytdw T lub/ i makro-
fagow. Komorki mogg inicjowac zapalenie thkanek stawowych, prowadzic do niszczenia i pa-
tologiczne] odbudowy kosci. W opisanym procesie mogg brac udziat inne bypy komdrek i
wydzielane przez nie cytokiny Kontny £014].

fakaienia baktendne sq gdwnym czynnikiem srodowiskowymi powodujgoym rozwo] SpA.
Baktere inicjujace mzwoj choroby Zyjac wewngtrz zakazonych komarak, rozsiewajg sig po
inmych tkankach i narzadach. Zakazone monocyty wytwarzajg cytokiny prozapalne [THF, in-
terleukina 1, interferan y) (Kontny #014] .

2.1.2 Rozpoznanie

lstnieje kilka zestawdw knyteridw klasyfikujgoych chonych na Spa. Zmodyfikowane kryteria
nowojorskie z 1984 . byly najczescie] stosowanymi kryteriami w badaniach klinicznych
(ASASSELULAR F016). Podstaws sklasyfikowania pacjenta byby zmiany zapalne w stawach krzy-
Fowo-biodrowych widoczne w obrazie radiograficznym [van der Linden 1984). Opracowans
w latach 90 XX wiekl knyteria Amora i kryteria ES5G [European Spondyloarthropathy Study
Growp) oceniajg catg grupe SpA. Zoodnie 2 kryterami E55G pac jent spetniajacy jedno kryte-
rum wstepne [zapalny bal kreyia i zapalenie stawdw abwodowych)] 1 jedno knyterium mnigj-
sZe [entezopatia, tuszczyca, choroba Lesniowskiego-Crohna lub Spbow wywiadzie) moie Zo-
stac sklasyfikowany jako chory na SpA. Wedtug kryteriow Amora zaden z objawdw nie jest
berwzdednie konieczny, aby zdiagnozowad Sph. Obecnost objawow jest punktowana na 1
lub £ punkty, a do postawienia rozpoznania wymaganych jest & punktdw [van den Berg F011].

Wy J009 roku A5A% [Assesment of Spondyioarthritis Internationa! Society] opublikowato nowe
krytera klasyfikacii pozwalajace na sklasyfikowanie osiowe]j S5pA na postad radiograficzng
lub nieradingraficzng [Ryc. 3] (Stanistawska-Biernat Z016). Dzieki dwim zestawam kryterdw
ASAL istniejg oddziglne krytaria klasyfikacji postaci osiowe] 1 obwod owe] [Separ 2017 . Po-
nizej preedstawiono najwainiejsze cechy zapalnego bolu plecdw zdefiniowans przez eksper-
tow (Tab. 1] oraz definicje Zmian odpowiadajgcych zapaleniu stawow krzyz owo-biod rowych
yw obrazie MEl [Tab. 2] [beper 2009, Rudwaleit 2009, Stanistavska-Biernat 2016).

Wy 011 roku ASAS opublikowato nowe krytaria kwalifikacyjne dla pacjentow ze spondyloar-
tropatig, u ktdrych wystepuia wwtacznie abjawy obwodows. Wiodgoym abjawermn choroby
jestzapalenie stawdw obwodowych, przyczepdw sciganistych lub zapalenia palcdw oraz jed-
noczesne wystepowanie co najmnig] 1 lub 2 cech spondyloartropatii (Fyc. 4], Kryteria te
pozwalajg nalepszg identyfikacje pacjentdw z nieliczmymi, ale typowymi objawy kliniczmymi
spondyloartropatii obwodowe] niz E55G lub Amor [Rudwal eit 2011).
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Ryc. 3. Kryteria klasyfikacji dla spondyloart ro patii osiowej wg ASAS (za Sieper 2017, Stanistawska-
Biernat 2016).

Pacjenci z bolem plecow trwajacym
> 3 miesigce i w wieku < 45 lat

Zapalenie stawow krzyiowo-
biodrowych w badaniach
obrazowych® i =z 1 cbjaw SpA

Obecny antygen HLA-B27 i =

1 objawy SpA

Orb |y Spas

berze zapalmm;

* wabrazie RTG akhanne amiany 2defniomans wg khvhe ndw nowajoskich 1ub cbjany Z=pdenia w obrazie MR wskaaljace na z2apa
lemie stawdn kiayaomo-bindronch (s i =)

pd - spondyoatropatia

HLA-BZ7 - lud2ki anbyzen leukocytamy B27

MLPZ - niesteroidowe | eki przecineapalne

CRP - bigthn C-regkbyune

RTG - rentoenogram

MRl - re2onans magnetcany

Ryc. 4. Kryteria kwalifikacyjne spondyloart ropatii obwodowej wg ASAS (za Rudwaleit 2011).
Pacjenci z zapaleniem stawow lub przyczepow

sciegnistych lub palcow

Obecnosc = 1 cechy SpA

Cechy 5pa:

nia bleny naczyniaws]
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Tab. 1. Bdl pleciw o charakterze zapalnym wg ASAS - kryterium do stosowania u chorych z prze-
wlekbym balem pleciw (> 3 miesiecy) (Sieper 2009).

Objawy

= wd ek w cZazie pojawienia sie dolegliwodcd < 40 lat
= poczatek proewdekhy

= poprawa po cwiceeriach

= brak poprawwy po odpoczvnku

= bl w nocy [z poprawg po wetaniu z tocka)

Krvteria =g spefnione, jezli obecne =3 co najmnie] 4 z 5 obj awdw

Tab. Z. Definicja zapale nia stawdw krzyzowo-biodrowych sugerujaca spondyloart ropatie w rezo-
nansie magnetycznym (,.pozytywny wynik MRI”) do stosowania w kryteriach klasyfikacyjnych
ASAS (Rudwaleit 2009, Stanistawska-Biernat 2016).

Rodzaj zmian ko niecznych do stwierdzenia zapalenia stawow krzyzowo -biodrowych (sacroi -
fiitis) w obrazie rezonansu magnetycznego

Aby spetnic definicje wsacroilivtis w obrazie MRl wg ASAS™, konieczne jest uwidocznienie akbyw-
mych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych,

Konieczny jest jednoznaczny abrzek szpiku kostnego [w STIR [short T dnversion recavery]] lub
osteitis [w T1 post Gd) sugerujace Sph i zlokalizowane w typowych miejscach anatomiczrech
(podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku kastnym) .

Obecnoid wytacznie innych zmian zapalnych, takich jak zapalenie btony maziowe], preyczepdw
fciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku spiku /s osteitis jest niewystarczajace do spetnienia
kryterium wsqorofliitis w obrazie MRI™.

Imiany strukturalne, takie jak zlogi ttuszczu, stwardnienie (sclerasis), nadzerki lub ankyloza
kostna, prawdopodobnie odzwierciedlaja przebyte zapalenie. Zdaniem ekspertdw, same zmiany
strukturalne pray braku obrzgku szpikuf osteitis nie spetniaja kryteridw ,dodatniego wyniku dR)
Wi O SRR,

Liczba wymaganych sygnatow

Jeilijest tylko jeden sygnat [zrmiana) sugerujacy akbywne zapalenie, zmiana musi bye obecna co
najmniej w dwéch kolejnych przekrojach. Jeili jest wiecej niZ jeden sygnat w pojedynczym prze-
kroju, jeden przekrdj moze byd wystarczajacy.

faproponowane przer ASAS kryterda sg preede wazystkim krnyterami klasyfikacyinymi a nig
diagnostyczrymi (Kostecka 2017, Slobodin 2015). W diagnostyce naledy rozwazad rownier
pacjentdw z watpliwym obrazemchoraby (Sieper2017) . Kliniczna diagnoza nr-axbp A powinna
bazowad na objawach kliniczrmych, wynikach laboratory jnych i zmianach w badaniach obra-
zowych (Slobodin 2015]. U pacjentdw z bolem plecdw trewajaoym dtuie] niz 3 miesigoe celem
rozpoznania nalefy wykonad nastepujace badania (Barhum 2020, Carvahlo 2019):

» badanie podmiotowe i przedmiotowe uwzgledniajgce objawy Sph, w tym wystepowanie
zapalnego bolu plec

* 0OzZnaczenie steZenia biatka C-reakbywnego (C-regotive protein - CRP) [uwaga: nieprawi-
diowe tylko u 30-40% chonych];

* 0Oznaczenie odczynu Biemackiego [OB);
s U chorych z podejrzeniem SpA klasyczne zdjecie KTG stawow krzyz owo-biod rowych;

« w przypadku pravwidiowego/ niepewnego wyniku badania BTG oznaczenie ludz kiego anty-
genu leukocytarnegn B2F [human lewlooyte antivens - HLA-BZ7) ;

« w preypadku dalszych watpliwodci diagnostycznych - badanie stawdw krzy? owo-biodmo-
wiych metodg MEl.
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Megatywny wynik MEl lub brak HLA-BZ7 nie wyklucza postawienia diagnozy nr-axtpAu pa-
cjentdw z wysokimi podejrzeniami kliniczrymi [Slobodin 2015).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Pierwsza objawy nr-axSph pojawiajg sie migdzy 15, a 40, rZ. i wykazujg podobieristwo do
abjawdw 275K, Obraz choroby jest jednostkowo heterogenmy [ArthAus 2019). Gtdwym ob-
Jaweam charakterystycznym dla a<SpA jest przewlekty zapalny bol plecow. Cechuje go [Davis
£019, Lockwood 2017, Sieper 2017):

*  pojawienie sig przed 40, rnz.;
* C7Zas trwania dolegiwaosci > 3 miesigoe;

«  bol i szbywnosc w biodrach, dolnej czgsci plecdw i rzadzie] w innych czesciach krg-
gostupa;

* poranna sztywnosd dolnej czesci plec dw;

o redukcia objawdw po akbywnodci fizyczned;

* brak poprawy podczas odpoczynku;

 naprzemienne bole posladkow;

« problemy ze snemzwigzane £ bdlem plecdw [druga potowa nocy);

« topy bdl zlokalizowany w dolnej czesci plecdw/posladki, moZe pojawiad sie w bio-
drach i ramionach.

fajecie szkieletu osiowego jest dominujacy manifestacjy axbph, ale czesd pacjentow roz-
wija rownier objawy obwodowe oraz pozastawowe (Lockwood 2017, PTR 2017).

Uo objawow obwodowych Sphzalicza sig (PTE 2017, Sieper 2017 :

zapalenie stawdw obwaodowsch [artheitis) ;

Zapalenia bton maziowych [synovitis)

Zapalenie preyczepdw sciganistych [enthesitis);

zapalenia palcdw [dachylitis).

Do najoczescie] wystepujgcych zmian pozastawowych w przebiegy choroby Spd nalefzg
(Glermza 017, PTR 2017, Zimmermann-Gorska 2019) :

o Zapalenie prredniegn odcinka btony naczyniowe] oczu;
o tuszczyoa skary;
o nieswniste choroby zapalne jelit [chaoroba Lesniowskiegn-Crohna, colitis wicerosa) ;

» objawy ze strony ukladu kraZenia [m.in. zajecie zastawsek aorty, zmiany w uktadzie
bodzco-p rowadzaoym) .

Wy okresie zaostrzen choroby w surowicy pacjenta stwierdza sig podwyzszone OB i CRF, obec-
nosé antygenu HLA-BZF [u ok. 90% chonych) oraz brak czynnika reumatoidalnegn klasy (g
(Zimmermann-Gorska 2019).
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Wy obrazie stawdw krzyiowo-biodrowych 1 trzondw kregdw wykonanych metods rezonansu
magnetycznegn mozna zidentyfikowad zmiany zapalne [Zimmermann-Gadrska 2019) . Akbyary
proces Zapalny wyknyawany w ME sktada sig z obrzgku okotostawoweon szpiku kostnego, za-
palenia torebki stawowe] 1 btony maziowe] z towarzyszacymi zmianami struk turalmymi kosci,
nadferkami, stwardnieniami podchrzestnymi 1 mostkami kostnymi (Slobodin 2015]. W prze-
ciwianstwie do ZZ5K, w nr-axbpd brak jest zmian zapalmych widocznych w obrazie KTG
(Braun 013, PTRE 2017 . U ok 10-40% pacijentdw z nr-axbplhow okresie 10 lat rozwinie sie 775K
(Carvahlo 2019, Protopopov £018].

Fodwyzszone sterenie CRP i akbywny obraz zapalenia w MEl mogg swiadczyd o progresji cho-
roby (Ghosh 2017F). Proces zapalny w kregostupie postepuije w gdre. Prowadzi do znigsienia
prawidtowych krzywizn kregostupa, ograniczenia ruchomosci, zmniejszenia rozszerzalnosci
klatki piersiowej [Zimmermann-Gorska 2019). Pacjenci na etapie koncowym choroby pray-
bieraja pochylong postawe oraz stwierdza sig U nich obecnosd kostnienia wigzadet kregn-
stupa [ang. syndesmophytes) w obrazie radiograficziym [ASASSEULAR F016].

Odpowiadnia i seybko wdrozona terapia mofe skutkowad brakiem progresii chormby do po-
staci radiograficzne] [ArthAus 2019 . Prognoza w dufe] mierze zalefy od odp owiedzi pacjenta
na leczenie (Davis 20M19). Czesc pacjentdw bedzie mogta prowadzic normalng akbywnosc Zy-
ciowg Z przenwvami wynikajaoymi z zaostrzen chormby., Dobrze kontmlowana charoba przez
odpowiednie leczenie moie Z czasem nig dawad objawdw [ArthAus 2019].

Standardowy wskarnik smiertelnodci werdd chorych na 225K jest 1,5 razy wyZszy niz dla po-
pulacii ogdlnej. Brak takich darych dla pacjentdw z nr-a<5pA (Braun 200F).

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Wy cigou ostatnich 50 lat poczyniono znaczace postepy w rozpoznawaniu i klasyfikowaniu
Sph. Jednak knyteria opracowane do klasyfikacji mogg nie byd przydatne do przeprowadza-
nia badan epidemiologicznych w populac]i a jedynie do identyfikacii pacjentow w praktyce
klinicznej. Ponadto koniecznosd wykomywania testdw MEl oraz obecnosci antygenu HLA-B 27
sprawia, Fe kryteria kwalifikacyine spondyloartropatii A%A% nie sg uiyteczne w dufych ba-
daniach epidemiologzzrych (Stolwijk 2012). £ tego wzgledu dane epidemiologiczne doty-
cZace nigradiograficzne] SpA g Znaczaco ograniczons.

Fozpowszechnignie SpAw populacii ogdlne] szacuje sig na 0,4-1,9% - czescie] w krajach pot-
nocrych nid potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu HLA-BZT [Kontny 2014). Cho-
roba dotyka czegscie] meiczyzn niz kobiety, ale kobiety gorzej odpowiadajg na leczenie i
przebieg chomby jest ciefszy 1 atypowy [Kontny #014) . Wedtug badania przeprowadzonego
we Francji chorobowose Sph oszacowano na 0,43% (95% Cl: 0,26; 0,70). Odsetek chorych
spetniajgoych kryteria klasyfikacyine ASAS dla osiowe] | obwodowe] postaci SpA w badang]
populacii wyniost odpowiednio 5% 1 25% [Costantino 2015).

Dang epidemiol ogiczne nr-axsph weigs sg gromadzone [slobodin 2015) . Jgodnie z przedgdem
systamatycznym Bohn 2018 do czerwca #0153 roku nie opublikowano badan dotyczacych cho-
robowosci nieradiograficzne] osiowej SpA. Brak doktadnych damych odnoszgcych sie do
wikarnika epidemiologicznegn chonych dotyczacych nieradiologiczne] Spdow Polsce. Liczbe
pacjentow z nr-axspAw Polsce mozna oszacowad na podstawie czestosci wystepowania 25K
w Polsce oraz proporcii ZZ5K i nr-axsphow inmych krajach.

Epideminlogia 225K (jedneoo z typow axbpd) zostata doktadnie przebadana i szacuje sig na
0,3-1,5% populacii ogdlne], aw Europie Srodkowe] na 0,5-0,5% [Szczeklik 2016) . Chorobowosd
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LZ5K jest stosunkowo niska w Amenyce tacinskie] [0,1%] 1 Afryce 007, wyZsza w AZ]i
(0,17%), Europie [0,12-1%) 1 USA [0,55%) (Ttustochowicz 2019). Eoczna zapadalnoss wynosi
0,5-14100 000 osob (Szczeklik F016). Rozpowszechniznie a<5ph (muin. 225K 0 nr-axtph) sza-
cuje sig na #-3 razy wyde] niz w ZZ5K [Thustochowicz 2019).

Ma podstawie odnalezionych raportow i przegladow epidemiol ogicznych zidentyfikowano ba-
dania epidemiol ogiczne dotyczace osiowe] SpA lub nieradiograficzne] osiowe] SpA.

Ddnalezione badania zestawiono w Tab. 3 i przedstawiono na Fyc. 5.
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Tab. 3. Chorobowosc osiowe jSpA w badaniach prze prowadzonych na terenie Euro py i Standw 7 jednoczo nych.

Badanie

Kraj

Okres bada-
nia

Typ bada-
nia

Popula-
cja (M)

metoda

Kryteria dia-
anostyczne

Jednostka
chorobowa

Chorobowosc (na 100 000

Theto
chowicz
2019

Paolzka

2008-2017

Retrozpek-
vwne

Brak da-
rvch

Baza MFZ o udzelonych swiadcze
niach powiazanych © kodami ICC-10

Kod ICD-10
fiddé, (e 1,
fidé, &,
hidé. 9

axSpis
ZI5K

inne za-
palne cho-
roby krego-
supa

35,5 w2008 do 58,9 w2017
[fredrio 83 dla Z75K); 42% 7 po-
stacig nieradiograficzng w popu-
lacji = osioweg Spé

Bakland
2013

h arweg ia

198e- 1987

Retrospek-
vwne

21 B26

Czoby we wieku 20-81 lat 7 obszaru
dziatania 1 szpitala w Monwegii zre-
krutowane do badama popreez woy-
stanie ankiety, Pacjend z balem
plecdw w dolrym odcinku zrekmto-
weani do badania przeprowadzonezo
przez reumatologa uwzgledmajg-
cego badanie HLA-B2Y oraz badanie
radingraficzne

BEAS

achpd

Ra0 (130 niezdiagnozowang)

Wan
Hoewven

2014

Holandia

2010

Prospek-
tywne

12 477

fnkieta wirdd lekarzy podstawowe]
opieki zdrowotne) w celu identyfi-
kacii chorvch z przewlektvm bolem
plecdw w dolrym odcinku we Mie-
dzvnarodowe] Klasyfikacyi Podsta-
wiowwe] Opiekl Zdrowotne]. Zidenty-
fikowani pacienc w wieku 20-45
lat przechodzili badanmie HLA-BZY,
CRP oraz radiograficzne Lub ARl

LR

axspd

630

Costam
tino
2015t

Francia

2010

Prozpek-
vwne

6 556

Badanie pracownikdw franouzkie]
firmv energetvcznei, ktdara zatrud-
mia 150 000 pracowenikow [we auto
réwy ma odzwierciedlad populacie
generalng), Wiek 52-77 lat, do-
stepny matedat DA, Wykomwwane
badanie HLB-B27 i radiczraficzne

A5A5 T por
dziatem na
postac obwo
dowg 1 oziowg

Spd (pSph i
axaph)

430 Sph
360 dla ax5ph
120 dla pSpdh
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Badanie | Kraj Okres bada- | Typ bada- | Popula- | Metoda Kryteria dia- | Jednostka | Chorobowasc [na 100 Q00
nia nia cia [M] gnostyczne chorobowa
Hamil- if el ka Brak darmvch Prospek- h05 Pacjenci z plactwek podstawowe] AS85 zmody- | axSph 300 (180 dla ZZ5K)
ton Brytania tine opieki zdrowotne] z hrabstwa Mo fikowane k-
2015% folk wewieku 18-80 |at, disgnoza teda nowo
przez reumatologa z wkorzvstbwawa- | jorskie dla
niem MRl HLA-B2Y ZI5K, ESSG
Burgos- Miedrvna- | 2014 Prozpek- 2517 Pacjenci z przewlekiym balem dol- 8545, zmody- | nr-ax Sph 29.03% 7 nieradicgraficzng
Warza rodomive, tvwnne nego odoinka plecdw z poradni reu- | fikowane kry- miowg Sph sposrdd pacjentdw z
2018 we twm E - matologiczrivch tera nowo zapalnym balem plecdw wEuro-
ropa (e jorzkie dla pie (35,14% 7 postacia nieradio
ary, LT5K graficeng w populacii T osioweg
|zrael, Sph z uwzzlednieniem catej po
Kazach- pulacii badania)
stan, Pal-
zka, R
muria,
Rozja,
Turcja)
Strand 54 Brak darmych Retrozpek- | 816 Pacjenci wowieku 18-44 lat z 101 A5A5 axsph Sph osiowea: 7017100 000 (0,7%)
2013 tiine airodkdw reumatologiczrvch der- we populacii cgdlne.
pigcych na przewlekty bal krzyza, Wynik badania wskazuje podobne
rozpossz echnienie Z25K 1 nr-
axhpd, tzn. 3507100 000 (0,35%).
Reweille | US4 2009-2010 MHAKE & 5103 Pacjenci w wigku 20-a9 hmar axhph ZZI5K: 0,52-0,50%
2013 ankieta E 556G axSpd: 1,0-1,4%
Crestoed wystepowania ZZ5K 1 nr-
achph jest pordwemsnaralna,

* autor badania szacowat chorobowcs: niezdiagnommwane j osiowej 5ph na 120 na 100 tys do te jwartoszi dodat chombowess postaci radiograficanej osiowej Sph, ), 900 na 100 tys, T relabwwnie mata lozh
praypadkiom Spd, T 32, ns2acowana chorobowoss dla 275K wwniosta 390 na 100 ts, 3 dw publikaci 2am eszczono rdwniez chorobowos® dla Spd ocenionej fimmi kiteramiw tym E55G 1 2modyfiomanymi
k. wberiami nowojorskimi, w badaniu zdentyfkomwano tdko 1 csobe spedniaige krvtena nowo jorskie oraz 3 ceoby spedniajace knberia A%, Jpopul acia ezl edniajqca wezyAtkie kraje biorace w badariu
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Ryc. 5. Epidemiologia osiowe j SpA w Europie (opracowanie wiasne).

B -

wlll 5

Folsk Norwegin Holandia I Fancja Wielka lsrytaniu

g &8 2

Choroboownosc na 100 Q00
e
=

Tus Lochonics 2019 Bakland 2013 Van Hoowven 2014 Cuslanlinge 2013 Harmillun 2015

2 EgsK = Mieradiograficana osiowea Spac B Osiows Spa,

Wy palskim retrospekbywinym badaniu epidemiologicznym oszacowano chorobowosd osiowe]
Sphow latach 2008-2017F (Ttustochowicz #019) . Oszacowanie prZeprowadzono na podstawia
danych pochodzacych z baz Marodowego Funduszy Zdrowia (MFZ). Przeanalizowano pacjen-
tow zidentyfikowanych po kodzie [CO-10: MG (MdG T, MA6E, MdG.9 - inne zapalne choroby
kregostupa, | ZCK] lub Md5 [Z25K). Zgodnie z wynikami badania chorobowoéc innych chordb
zapalnych kregostupa [w tym rozpoznania 1C0-10 Mdo H, ktdre obejmuje aktualny program
lekowy B .82 leczenia nieradiologiczne] SpA] zwigkszyta sig w latach 2008-21017 z 0,036% do
0,059%, podczas gdy chorobownosc 275K byta stabilna na poziomie 0,083%. Zardwno u mez-
cZyzh, jak i kobiet czgstosd wystepowania inmych zapalnych chordb kregostupa wzrastata
ywraz Z wiekiem, osiggajac maksimum wwieku okoto 55 lat. W 2017 roku najunZszy wskaznik
rozpowszechnienia wystepowat w populacii medczyzn w grupie wiskowej 55-5%9 lat oraz w
grupie kobiet wwieku 50-54 lata [odpowiednio 7,29 112,70 na 10 tys) [Ryc. &) [Thustochowicz
2019).

Ryc. 6 Chorobowosc wyste powania innych zapalnych spondybartropatii {ICD-10: M46.1, M56.8 i
M46.9) w Polsce w zaleZnosci od wieku i plci we dlug badania Ttustochowicz 2019.
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2.1.4.1 Obciazenie choroba

Mie odnaleziono polskich publikacii dotyczacych obcigZenia chaomobg lub kosztdw posrednich
dla nieradiograficzne] SpA. Tym samym poszukiwano raportow z innych krajou.

strand 2019 to przegad dotyczacy jakosci Zycia pacjentow z osiowa Sph, w ktdrym nie zroz-
nicowano postaci choraby, Autorzy przedadu wskazuijg na:

» dufe nayko depresjii lgku wtej populacii chaonych. Sposrdd pacjentow z osiows Sph
45% misto dufe nayko wystapienia depresii a #1% miato duze ryzyko wystapienia leku
(Kilic 2014 - badanie z Turcii);

o  dufeznaczenie bdlu i zmeczenia dla jakosci dyicia chaongch;

» ograniczenia fizyczne wphbywajaoe na prace chorych., Sposrdd chonych meZozyzn 45%
Zmienito prace na mniej obcigZzajacy fizycznie a #4% przestato pracowad Srednio w
wigku 36 lat (Cakar 2009 - badanie z Turcji].

Lopez-pedina 2% to przedad systematyczny pordwnujgcy obcigfenie chorobg pomiedzy
L5 1 nieradiograficzng osiowsg SpA. Autorzy raportu Lopez-Medina 2019 na podstawie uzy-
skamych wynikdw wekaz ujg na podobne obcigzenie chorobg pacjentdw z 225K i nieradiogra-
ficzng osiowsy SpA. Szozegdtowe wyniki przegladu wikazujg na:

» podobne ograniczenie sprawnosci fizyczne] mierzona wskaznikiem Sath Anfylosing
Spondylitis Functional Index [BASFI], podobng akbywnosd choroby, mierzong wskaz-
nikiem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAL), jakosd &ycia w
badanych grupach chorych;

o objawy obwodowe, kitdre czescie] wystepuigu pacjentduw 7z nieradiograficzng osiowg
SpA;

o Utrudniong mabilnods, wiekszy poziom CEP i BASM! u chorych z 75K
« podobny sposdb leczenia [stosowane leki] i efekty leczenia.

Seper M7 to przeglad systematyczny pordwnujacy obcigfenie chorobg pomiedzy Z25K i
nigradiograficzng osiowy Sph. Autorzy raporty Sieper 2017 podsumowujac wskazujg na po-
dobne obcigfenie chorobg pacjentdw z nieradicl ogiczng osiowg Sphi Z 75K, Srczegdtowe way-
niki przeggdu wikazujg na:

« mnigjszy odsetek pacjentdw e zwigkszonym CRF, mniejsze uszkaodzenia struktu-
ralne, wolniajszg progresje zmian radiologicznych oraz mnigjsze BASMI i BASF] u pa-
cjentdw z nieradiologiczng osiowa SpA wrgdedem pacjentdu z 175K,

¢ podobne wartosci wskaznikow aktywnosci choroby (BASDAI, ASDAS) oraz jakosc Zycia
U pacjentdw z nieradiograficeng osiowg Sphi Z75K;

¢ brak roznicy w odpowiedzi na leczenie inhibitorami THFa pomigdzy pacjentami z nie-
radiograficzng osiowg Spa i 225K fw tym wphaw na produktbywnosd) . Wskazrano, e leki
te byty rzadzie] przepisywane pacjentom z nieradiologiczng osiows SpA.

Wy przegadrie Boonen 315 rdwnieZ oceniono obcigZenie chombg pacjentdw z nieradiogra-
ficzng osiowg Sph w porownaniu 2 225K, Autorzy wskazujg na mnigjsze zapalenie [mnigjszy
poziom CRP) i lepszg mobilnosd kregostupa u pacjentdw z nieradiograficzng osiows SpA,
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jednakie obcigZzenie chorobg rozumianeg jako aktbywnosd choroby, funkcjonowanie fizyczne,
jaknsd iyicia jest takie samo w obu popul ac jach.

Garrido-Cumbrera 2019 to badanie wirdd pacjentdw z osiowg Sph przeprowadzong w kilku
krajach Europy [badanie nie objeto Polski]. Sposrad badanych 8,5% stanowili chorzy z posta-
cig nieradiograficzng. YWwhnioskiz raportu:

o  pacijenci 7 osiows postacig Sph majs bardzo diugi czas do diagnozy choroby. Oszaco-
wane opdznienie wyniosta 7 lat;

o  pacienci przed otrrymaniem wiasciwe] diagnozy adbyli F wizyty U lekarzy 7 wylg-
cZeniem porady reumatologal ;

» choroba ogranicza codzienne funkcjonowanie, ale takize utrudnia znalezienie pracy
F4.1% chorym, wphywa na wybor pracy u 45,7% chorych a 43,% chornych wymagato
adaptacii miejsca pracy;

« w grupie chorych odnotowano duzg czestosd wystepowania problemdw Ze zd rowiem
psychiczrmym: 61,5% odczuwato stres a 33,8% i 30,04 zotaszato odpowiednio depresje
i depresje lub lek. Wystepowanie deprasii wg WHO w populacii ogdlne] w krajach
abjetych badaniem wynosi od 4,5% w Wielkie] Brytanii do 5,5% w Fosji, natomiast
wystepowanie leku od 3,1% w Kosji do F4% w MNorwedii.

£ wwagl na wskazywania w raportach braku rdznic w obcigfeniu choraba, produkbywnosc |
jakosci dycia migdzy nieradiograficzng osiows SpA i 275K opisano mwniefd polskie badanie
produk bywnoici i jakosci fycia w gnupie chonych z 275K, Zgndnie z wynikami badania jakosd
rycia zmierzona za pomoca EQ-50 w te] grupie charych wynosi 0,514 (SD: 0,191). Srednia
liczba dni absenciiw pracy wyniosta 45 dni w roku. Srednia utrata vwydajnoiciw pracy zostata
akreslonana 49,79, Utrata produkbywnosci byta skaorelowana z akbyawnoscig choroby i jakno-
icigZycia. Sredni roczny koszt posredni na pacjenta oszacowano na 17 686zt Kawalec 2015).

Wy poniZzszych tabelach zestawiono dane dotyczace absencii chorobowsych 1 orzeczern upraw-
niajacych do swiadcozen rehabilitacyijnych dla 1ICD-10 Mde [Tab. 4, Tab. 5, Tab. ). Daneg do-
tyczace oreczen rentowych dla [CO-10 Md6 umieszczono w Aneks 8.6, Dane dla [CD-10 Mdo
pokazano na tle danych ogotermn oraz dla 275K,

Dane ZU% wskazuja, fe ogdlne obcigfenia systemu ubezpieczen spotecznych jest mniejsze w
preypadku nigradiograficzne] osiows] SphAw pordwnaniu z £25K.

Tab. 4. Dni abse ncji chorobowych i zaswiadcze i lekarskich wydanychw 2019 roku {ZUS 2019).

Jednostka chorobowa | Liczba dni absencii Liczba zaswiadczen le- | Koszt absencji [2]*
chorob owej karskich

Ogidtem w Polzce 238 Teh 853 19912 959 B1 958 317 335

fesTtywniajace rapale- 92 5E4 7234 31 TR 08T

nie stawdw kregostupa

(A5 )

Inne zapalne chaoroby 71345 b33z 24 492 739

kregostupa [AdG)

* koszt dria pracy 343,30 zt (PKE na zatrudnionego we 2018 roku z korekta 0,65)
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Tab. 5. Orzeczenia pierwszorazowe uprawniajace do swiadczenia rehabilitacyjnego i przewidy-
wany okres niezdo lnosci do pracy w 2019 roku {ZUS 2019).

Jednostka choro- | RAZ EM przewidywany okres niezdolnosci do pracy:

bowa do 3miesiecy | 4-6 7-9 10-12 | nieustalony
okres waz-
nosci orze -
cZenia
Cedtem w Polzce 101 084 28 429 B 241 4 226 B 1858 -

Lesztywniajqoe za- 31 15 Bk f 4 -
palenie stawidw kre-

gostupa [Anda)

Inne zapalne cho- R 15 35 - 1 -
roby kregostupa
(s ]

Tab. 6. Orzeczenia ponowne uprawniajace do fwiadczenia rehabilitacyjnego i przewidywany
okres niezdolnogci do pracy w 2019 roku (ZUS 2019).

Jednostka choro- | RAZEM przewidywany okres niezdolnosci do pracy:
bowa do 3 miesiecy | 4-6 7-9 10-12
Ogdtem w Polsoe 7471 31330 40 737 2 534 110

fesTtyinniajace Ta- 108 40 Al T 1
palenie stawidw ke
gostupa [Andh)

Inne zapalne cho- &l 17 39 4 -

roby kregostupa
(5 )
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

GEtdwnym celem leczenia pacjentow z axbph jest poprawa jakosci #ycia poprzer kontrole
objawdw klinicznych [preewlekdy bol, poranna sztywnosd], hamowanie zapalen, zapobiega-
nie Uszkodzeniom strukturalmym stawdw, Zapobieganie kalec twl, zachowanie/prayvwricenie
funkc jonowania w spoteczenstwie [PTRE 207, Zimmermann-Gorska #019). Leczenia powinno
aobejmowal metody niefarmakologiczne i farmakologiczne [PTR 2017):

Hiefarmakologiczne [Lockwood 2017, Stanistawska-Biernat 2016, Szczeklik 2016)

« eadukacia pacjenta [aktywne zapobieganie kalectw, spanie na twardym podiozu, re-
Zyonacija z palenia);

« regulame dwicrenia;
« fizjoterapia [kinezyterapia, fizykoterapia, balneoterapia);
o endoprotezoplastyka stawu bindrowego.

Farmakologiczne (PTR 2017, Szczeklik 2016):

niesteroidowe leki przeciwzapalne;
s lekiprzeciwbolowe (paracetamol, stabe leki opioidowe);
s oikokortykosteroidy (iniekcja dostawowa) ;

« konwencjonalng syntetyczne leki modyfikujace preebieg choraby [LMPCh: sulfasa-
lazyna i metotreksat);

s |ekibiologiczne [inhibitory TMF, inhibitar IL-174) .
Leczenie farmakologiczne
| linia leczenia
o [iesternidovwe leki przeciwzapalne [MLFZ)

stosowane w maksymalne] zalecane] i tolerowane] dawce [PTR 2017, YWykazujg wysokg sku-
tecznoid wrgledem badlu i sztywnosci plecdw [Seper 2017]. Mieskutecznodc terapii NLPZ

stwigrdza sig po zastosowaniu co najmnie] 2 lekow z te] grupy przez okres 4 tygodni tgcznie
i braku efektu klinicznegn mierzonegn wikarnikami akbywnoscichormby [A50A5 co najmnie]
2,1 lub BASDAl co najmniej 4] [PTR 2017).

o  Paracetamol i stabe leki opinidowe

falecane w przypadku przeciwskazan, nieskutecznosci lub ztego tolerowania terapii MLPZ
(Szczeklik A016].

Glikokortykosteroidy

Stosowane woiniekcji dostawowej u pacjentdw z akbywnym zapaleniem 2 stawdw obwodo-
wych [w szez egdlnych preypadkach podawany do stawu krzyiowo-biodrowego, pod kontrolg
badar abrazovwsych) 1 tkanek okotostawouwsych objetych procesem zapalnym. Leczenie obej-
muje rowniez Zmiany oczne [Szczeklik Z016].

«  yntetycrne leki modyfikujace przebieg charoby [LMPCh)

Mie 53 skuteczne w postaci osiowe] spondyloartropatii. sulfasalazyng stosuje sig w chorobie
Z Zapaleniem stawdw obwodowych [istniejg dowody na skutecznosc leku w kontrolowaniu
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objawdw wozesne] axSpA u pacjentdw bez objawdw obwodowych]. Brak adpowiedzi na le-
czenie przer okres 4 miesigcy obliguje do zakoriczenia terapii tg metods (Slobodin 2015,
Szczeklik Z016]). Sulfasalazyna zapobiega nawrotom zapalenia przedniegn odcinka btony na-
czyniowe] oka [Szczeklik 2016).

Il linia leczenia

* |eki biologiczne

Brak odpowiedzi na leczenie komwencjonalne [MLPZ) i wysoka akbywnosd choroby sg wska-
zaniem do rozpoczecia terapii lekami biologicznymi (PTR 2017). Lekami wikazanymi do le-
cZenia axsph sq inhibitory THF -a [ang. tumor necrosis factor alpha, THNF; etanercept, ada-
limumab, certolizumab, golimumab zarejestrowans w nr-axspA) 1 inhibitory IL-17A. Wybar
leku powinien byd dokonany wspdlnie 7 pacjentem, przy uwzgednieniu objawdw pozasta-
wowych i praferowanym sposobie podania. Maleiy rozwazyd zmiang na inny lek 2 te] grupy
lub na inhibitar IL-17 w przypadku braku efektow kliniczrych [PTE 2017, Szczeklik 2016).
Leczenia sekukinumabem rekomenduje sig w przypadku braku moZliwosci zastosowania in-
hibitardw THFa lub po pierwotnej nieskutecznosci pierwszego inhibitara THFa [ASAS/EULAR.
2016, NICE 2017, SER 2018, ACRSSAASETM 2019, APLAR 2018). W stanowisku Polskiego Towa-
reystwa Feumatologicznego 2 2017 roku podkreslono, e wytyczne ASASSEULAR 3016 nig wy-
klucz ajg stosowania inhibitordw IL-17 wl Lindi leczenia (PTR 2017 . Podobnie wytyczne fran-
cuskie nie wykluczajg stosowania inhibitordw IL-17 wl linil leczenia, wskazujac jedynia, 7o
Zwykle stosowane sg inhibitorny THFa [SFR 201H). Efekt leczenia ocenia sie nie wczednie] niz
po 12 tygodniach terapii (Szczeklik 2016].

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Frzeszukano nastepujgce Zradta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o strong  intemetows  Polskiego Towarzystwa Feumatologicznegn  [PTE]  —
hittp:/ fwaw, reumatologia.ptinet.plf;

o strong internetowg Assessment of Spondylodrthritis intemational Society [A%A%)
— http:f faawniv.asas-group .org/ mission-statement.php;

« strong internetows European League Against  Rheumatism [ELLAE]  —
hittps:/ fwenns eularnorg/eular_mission.cfim;

« strong internetowsy Mational Institute for Health and Care BExcellence (MICE)] —
https:/ fwaenns nice.org.ukd ;

« strong internetowg British Society for REheumatology [BXE] — https:/fpor-
tal.bsrhosting.org.uk;

« strong intemetows Scottish Society of Rheumatology — http: /A www, scottishrheu-
matology.org.uks;

« strong internetowg American College of Eheumatology [ACK] — http: /S v, rheu-
matology.arg!;

« strong  internetows  Canadian  Eheumatology  Association [CRA)  —
https://rheum.cal;

« strong internetovwg Spondyloarthritis research Consortium of Canada [SPARCC) —
hittp A wanai, sparce .cal index, html;
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« wyszukivweano rownie wytycznych klinicznych w bazie MEDLIME [PubMed) poprzez
wpisanie hasta spondyloarthritis i zastosowanie filtru Guideline.

Wy 77 8 odnalezionych wytyczrych klinicznych inhibitory IL-17 [sekukinumab) sg rekomendo-
wane jako opcja leczenia akbywnej postaci Spd u dorostych, ktdrzy nie odpowiedzieli wy-
starczajgco na konwencjonalng terapis MLFZ.

Wy niektdnych wytycznych zalecenia dla inhibitardw [L-1F dotycowy tylko dla 275K, podkre-
slajac brak rejestrac ji tych lekow we wskazaniu nieradiograficzne] osiowe] Sph [ASASEUILAR
2016, MCE 2017 % inmych zaleceniach traktowano obie postacie jako jedng jednostke cho-
robowa, i Zalecenia dotyczyly ogolnie osiowe] SpA (SER 2018, APLAR 2018). W wytycznych
portugalzkich SPR 2016 zalecenia dla inhibitordw 11-17 dotyczyty osiowe] Spd, w ktdorych jed-
noczesnie Zzamieszczono infonmacje o braku rejestracji inhibitordw [1-17F w leczeniu nieradio-
graficzne] postaci SpA. Wwytycznych amerykariskich opisano rekomendac je oddzielniz dla
£75K 1 nieradingraficzne] postaci Spa, chod ich tredd byta zbiefna [ACRSSAASKETM 2019).

Wiadtug wytyczrych MICE wyboru leku anty-THNFa naledy dokonad po omdwisniu migdzy leka-
rzema pacjentemzalet i wad kafdego 7 nich. Maofe to obejmowad rorwarenie standw towa-
rzyszacych, takich jak objawy pozastawowe, Jasli wigce] niz 1 lek jest dostapny, naledy wy-
brac najtanszy [MCE 2017). Podabnie wytyczne europeiskie nie wskazujg na wazszoic kidre-
gokolwiek z inhibitordw ThFa [ASASSELLAR 2016].

Leczenia sekukinumabem rekomenduije sie w przypadku braku mozliwosci zastosowania in-
hibitordw THNFa lub po piernwotnej nieskutecznosci pierwszegn inhibitora THFa [A5A5/ELILAR
2016, NICE 2017, SER 2018, ACRSSAASSKTM 2019, APLAR 2018). W wytycznych europejskich
wikazranao, fe rekomendac ja dotyczgca stosowania inhibitordw THFa jako pienvszych wynika
migdzy innymi z dtuZzsze] obecnosci leku na rynku a wisc z wigkszegn dofwiadczenia wle-
cZeniu pacjentow lekami z tej grupy. W stanowisku Polskiegn Towarzystwa Feumnatologicz-
nego z F0M7 roku podkredlono, Ze wytyozne ASASSELILAR 2016 nie wykluczajg stosowania in-
hibitardw [L-17 w | Linil leczenia [PTR 2017). Podobnie wytyczne francuskie nie wykluczajg
stosowania inhibitorow [L-17 w | linii leczenia, wskazujac jedynie, e zwykle stosowane 53
inhibitary THFa (SFRE 2018). W wytycznych portugalskich nie zamieszczono rekomendacii do-
tyczace] kolejnosci stosowania lekow biologicznych, pozostawiajac te decyzje dla lekarza
provwadzacegn terapie [BPE 2016). Maledy unikad stosowania sekukinumabu u pacjentow z
ak by m stanem zapalnym jelit, poniewas sekukinumab nie jest skuteczrmy w efekbynawmim
leczeniu choroby Lesniowskiegn-Crohna i powoduje wigce] zdarzen nigpoZzgdanych [SPR
2016) .

Wy 2017 Polskie Towarzystwo Feumatologiczne opublikowsto stanowisk o dotyczgce stosowania
sekukinumabu u pacjentdw, ale w 775K, Zgodnie 7 zaleceniem pogyc jonowanie sekukinu-
mabu w leczeniu pacjentow z Z75K powinno nalezed do lekarza prowadzacego terapig 2
uwzglednieniem indywidualne] sytuacii pacjenta, manifestacii objawdw kliniczrmych charoby
oraz profilu bezpieczenstwa (PTE Z017). Takie stanowisko wynikato z braku badan dla seku-
kinumabu w nieradiograficzne] >pAw momencie wydawania stanowiska. YWaedtug stanowiska
FTE z 7070 r. nalefy poszerzad dostep do kaolejmych innowacyimych terapii w tych wikaza-
niach, w ktdrych dostep do wielu lekdw o rdznym mechanizmie dziatania jest najmnigjszy.
FTE w leczeniu nieradiograficzne]j postaci spondyloatropatii wekazuje na inhibitory IL-1F -
iksekizumab, sekukinumab, oraz pozostate inhibitory TMF alfa, ktdre aktualnie nie 53w pro-
gramie lekowym (PTR 20204 .
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ledyne odnalezione polskie wytyczne pochodzg z 016 roku i zostaty preygotowans na nie-
aktualmych jus wybyczmych ASAS/EULAR 2001 (Stanistawska-Biemat 2016) . Wowytyczmych tych
nie ujeto sekukinumabu z uwagi na brak rejestracii leku Cosyntex® we wskazaniu osioae]

Spdow momencie twarzenia wybyczrmych ASASJELILAR 2011, Podsumowanie publikacii Stani-
stawska-Biarnat 2016 zestawiono w ansksie 8.7,

Wy Tab. 7 zestawiono najwarniejsze informacje zawarte w 9 odnalezionych wytyczych kli-
nicznych postepowania w leczeniu radiograficzne] i nieradingraficzne] Spd o ile nie zazna-
CZOono inacze].
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Tab. 7. Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdw z nieradiograficzna Sph.

Hazwa wytycz-
nych

Rekomendacie dotyczace |
linii leczenia (HLPZ) i lecze -
nia przecivw bd lowego

Rekomendacie dotyczace inhibitorow
THF -a

Rekomendacie dotyczace se-
kukinuma bu™

Rekome ndacie doty-
czace innych lekdw

Wytwiorne europejskie

A5ASEULAR 2016

I pacjertdw z osioweg Sph cier
pigoweh na bol 1 zesztvwnienie le-
czenie pierwsze] lindl powd nny
stanowic MLPZ w maksvmalnej
dawece uwzgledniajace] rvzvko i
korzyici, U pacjentow z odpowi e
dzia na leczenie zaleca zig konty-
nuacje stosoweania MLPZ, Mozna
romwaive stozowanie lekow prze
ciwbalowych, tj. paracetamolui
lekdw opioidopodobnych we prev-
padku wystepowania balu szoczat-
kowez o, jesli wozesnie] zalecane
leczenie zawlodto, jest przecive
weekazane 1/lub stabo tolerowane,

I pacjentdw 7 ciezks, aktvwng chorobg po-
mimo terapii konwencjonalnej zaleca sie za-
stozowead biologiczre leki madWfikuiace prze
bieg choroby, Ohecng praktvka jest rozpo-
czecie leczenia infibitorem THF-o, Jesli pa-
cjent jest wtrwate] remisji, moina rozwa-
vézmniejszenie dawkowaria lekdw Biolo
gicznvch,

W przwpadku niepowodrenia te-
rapii inhibitorem ThF-o zaleca
sigzmiane na inny inki b tor THE-
o lub inhibitar IL-17 {Inhibitor IL-
17 i nfliksymah zalecane sa
tylko w przypadku postaci ra-
diolopiczng Sph). W chwili po-
wstawania wytyvcznyweh zaden z
whibitorow IL- 17 nie byt zare-
jestrowany we wskazaniu niera-
diograficzna SpA.

Mo na rozwazve inekcie
miejzcowe glukokortykoi-
dem do migjsca zapalenia,
Pacjenci nie powinni
otrzymywa & dfugotrwatego
leczenia systemowego gl
kakaortykoidami, Pacienci z
cTwsto oF o postacia
choroby nie powinni byd
leczeni konwencjona lmymi
LabPCh (zulfasalazyna, me-
totrekzat), Mozna rozwa-
iy stosmwanie sulfasala-
My U pacjentow I zapa-
leniem stawdw obwodo-
vy ch,

Mational Iretitute for
Health and Care Ex-
cellence (MICE 2017)

Pacjentom z balem zwigzanym z
ozichiwd Spf nalefy zaproponowad
leczenie MLPY wnajnizszej efek-
tvwne] dawece 1 rozwaive odpo-
wiednig oceng klimczng, monito-
rovea ni & cZynnikowe AvEvka oraz
rastozowanie terapii gastropro-
tekoyinel, Malezv rozwaive
zmiang na inmy MLPE w praw
padku braku zmnigjszenia balu
podcza: prEvimowania MLPE we
maksym alnej tolerowane] dawee

we ciggu 2-4 g,

bLAMPCH [adalimumab, certolizumab pegal,
etanercept, 2olimumab, infliksvmab) =3 za-
lecane rgodnie 7 ich zarejestrona rivm weska-
zaniem jako opcja termpeutyczng w przy-
padku ciezkieg o akbwwnego Spd o dorocstych
pacjertowy, ktdrzy nie odpowiedzieli westar-
czajaco lub nie toleruig terapii MLPY, IRflik-
symab jest zalecany tylko jegli stosowany
bedzie najtarszy destepny na rvnku produkt.
Adatimumab, certolizumab pegol i etaner-
cept 53 zalecane zgodnie z ich wskazaniem
jako opcja terapeutyczna w przypadku
cie? kiego nieradiograficznego SpA u doro-
shxch, ktorz y odpowiedz ieli niedostatecz-
nie lub nie toleruja terapii HLPZ. Leczenie
infym inhibitorem THF jest zalecane u pa-
cientdwe, ktdrzy nie toleruja pi enwszego inhi-
bitora THF-o, lub u kfdrych mie stwierdzono

Sekukinumab jezt rekomendo-
wany zgodnie ze wskazaniem
rejestracyinym jako opcja le
czenia akbwwne] postact Sphu
dorostvch, ktdrzy nie odpowi e
drieli wystarczajaoo na komwen-
cjiomalna termpie (MLPY 1 inhibito
rami THF-o), Rekomendacja jest
warunkowa na obnizky ceny leku
we ramach patient access scheme,
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

odpowiedzi na leczenie, lub u ktdrych odpo-
wiedd na leczenie zatrzvmata sie pomimo
miggriecia odpowiedsi poczatkowe], Jesli
mox livve jest zastozowvanie kilku lekdw pod
mrage powinno e brad najtanzzv

Britizh Society for
Rheum atol cgy/Brit-
izh Health Profes-
gional in Rheumatol-
agy [BSRSBHPR 2017)

Terapia standardowa to =2 MLPZ
stozowvane przez minimum 2 tw-
godnie kazdw,

Pacjenci powinni mied rozwazone leczenie
infibitorami TRF-o jeli majq aktwiwng po-
stad osiowee] Spd mimo stosowania terapii
standardowe], Przv wyborze inhibitora THF-o
nalezy wzigd pod wwage objawy pozaszta-
weohe 1 wewbdr pacijenta, Mie wwkazano réznic
statwetyvocznvch skutecznoscd miedzy infliksw
mabem, golimumabem, etanerceptem i ada-
limumabem, certolizumabem w leczeniu
Sp#. Brak westarczajacwch damvch do okre-
flenia wrgledne] skutecznoid tweh Lekdw w
meradiograficzne] csiowe] Sph. Me wswt-
kie leki posiadaty rejestracije wtvm wskaza-
miuw momencie tworzenia wytyoznvch omz
mewsTwtkie =g skuteczne w leczeniu chordb
pozastawoweych, Wybdr leku powinien
uwzgledniad choroby wepotistriejgce, prefe
rovang droge podania 1 czestotliwodd poda-
ma, W przyvpadku braku weystgpienia odpo-
wiedzi kliniczne] do & miesiecy od rozpocze-
cia terapii lub brak podtrzymania odpowi edzi
po dwiach kolejrivch ocenach nal ey romwa-
ycwycofanie tego inhibitora THF-o. Brak
dowodw na poparci e wyoofamia terapii inhi-
bitarem THMF-o u ozdb reagujacvch na lecze-
me W proypadku nieskutenodci lub dziatan
riepozgdanych terapii inhibitorem THF-o na-
lezy zaproponowad inmy inhibitor TRF-o, je-
£li to kliniczrie wzasadnione.

W wybyczivch e zamieszczono
ralecen dotyczaoych stozowania
zekukinumabu (inhibitordw [1-17)
z uwagi na nedawng rejestracje
leku w leczeniu ZI5K, famiesz-
czono informacie, £e wybyozne
dotvczgce tego leku zostang
wkrotce wydane, Do chwili obec-
nej nie wydano zalecen odnosnie
sekukinumabu,

Sociedad Espariola
de Reumatologia
[ERZ018)

Leczenie farmakoloziczne po-
winno zig rozpoczac od MLPZ,

faleca sie rorpoczecie leczenia biologicz-
nego u pacjentow = ceiows Sph, u ktdrech
choroba jest akbwiena mimo stosowania
RMLPE, Faleca zie romwaienie leczenia

faleca sig, aby po niepowodzeniu
pierwszego inhibitora THF-o pa-
cijenta leczyd innym 1nhibitorem
ThF-o lub inhibitorem IL17. W

Mie ma dowoddw na skir
tecznoEd taczenia terapii
biologicznei z innymi le-
kami modufikuigowmi

9
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

inhibitorami THF-o u pacjentéw T akbwwng
osiows Spd z objawami obwodowymi bez od-
powiedd na konwencjonalne leczenie (MLPZ,
komwencjonalnymi LWPCH, miejzcowe za-
strzwki).

I pacjentdw T nieradiograficzng osiowg Sph
terapia biologiczna jest weskazana, g2dy cho-
robie towarzysoy wysokie CRP 1 lub zmiany
rapalne w AR, Faleca sie rozwazenie lecze-
ma inhibitorami TMF-o bedgcymi przeciwcia-
fami maonoklonalnymi u pacjentéuw 7 osiows
Sph i cigzkim nawracajgocym przednim zapa-
leniem blonw naczvniowe] oka lub przewle-
ktym zapaleniem btony nacovniowe] oka
opornym na konwencjonalne leczenie lub ak-
tvwngs przebyty choroby zapalng jelit, fa-
leca zig, abv na przed rozpoczeciem leczenia
rorwaiyc ocene coynnikdw predvkoyimech
dla leczenia biologicznezo, ale nie jest to
obowigzkowe do rozpoczecia leczenia, Zi-
dentyfikowane predvkoyine czynniki odpo-
wiedri obeimuig: wiek, pted, palenie, waze,
akitwwnozc choroby (w tym MR, zdolnosc
funkcjonowama, czas progresji choroby i
HLA B27. faleca zie oszacowanie covnnikow
predvkoyimech postepu wezkodzenia strukio-
ralnezo przy ocenie do rozpoczecia terapii
biologiczne). Czynniki predvkovine uszhko-
dzen strukturalrvch obeimuja: podstawowe
1Erkodzenie radiograficzne, Taangafowanie
we MR, pled, palenie i akbownosc chorobowa,
Wsekazane jest, abw mied podstawowy radio-
gram u pacjentdw previmuiaocych BT 1 moni-
torowad Erkodrenia strukturalne, szoczegal-
mew przvpadky csoby z wigkszym rvzvkiem
progresji. falecazie, aby rozwaive mozli-
wos s Tmniejszenia dawki inhibitors TMF-ou
pacientowy, kiorzy csiggneli 1 utrzymali remi-
zje lub mizka aktwwnoic choroby, faleca sig,

wytyeznych F75K oraz nieradio-
graficzng postac traktowano
jako jedna jednostke choro-
bowa.

prrehbieg choroby, faleca
sig pacjientom T osioweg
Sph oz akbvwrymi obja-
weami obwed dovnym Fozea-
fenie podania sulfasala-
vy 1 lub miejzcouwe
wetrzvknieoi e glukokortw
koiddw przed leczeriem
biol cgi oz revm.
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

abww przvpadku zwiekszone] akbwawnodci
choroby pacjend, u ktarvch wozesniej
rmmejszono dawke inhibitora THF-oz po-
weadu remisii, nalery podad owigkszong
dawke leku, powracajac do poprzednie] lub
standardowe] daweki,

Sociedade Portugu-

eza de Reumatologia
[5PR 2016)

Fomwencionalne leczenie to sto-
sowani e co najmniej dwdch MLPT
przez okres conajmnig) 2 tygo
dni, w maksymalmrch zalecanwch
dawkach przedwzapalmych,
chvba ze leki te =3 preechnanska-
zane lub je:zli u pacjenta wstapi
nmietolerancja lub dziatania niepo-
fadane.

Leczenie biologi czne wowwbroznvich to inhibi-
tory TMF-oi sekukinumab,

W ocEiowee] SpA, terapia biologiczna jest zale-
cana dla pacientdw z aktwwng chorobg po-
mimo optymalnezo komwencjonalnezo lecze-
na [niepowodzenie leczenial.

Po 3-6 miesiacach ciggiego leczenia biolo-
gicznego ralecana jest zmiana leku biolo-
gicznego u pacientdw ni eodpowd ada jacvch
na leczenie,

W przypadku trwvatego braku aktbewnogcl cho-
roby (45085 «1,3) przez ponad 12 miesiecy
terapii binlogicznej zaleca zie optvmalizacie
terapii binlogiczne] poprzez stopni ouwe
wickszene odstepu miedzy dawkami lub
ImMejsZene

kazdej dawki. Proces optymalizacji powinien
by indwwidualny dla pacienta 1 przebiegac
pod kaontrolg reumatologa,

Mig sformutowano zalecen dotvozacych ko-
lejnego leczenia biologicznego (inhibitory
ThF-o, sekukinumab) po niepowodzeniu
pierwszezn leku Hologicznego,

zrano, ze skutecznodd lekdw biologiczmveh
jest podobna, Mie sformutowano zalecen do-
tvezgovch kolejnosc stosowania miedey inhi-
bitorami ThHF-a 1 sekukinabem. famieszczono
informacie, fe inhibitary THF-o 23 czedcie]
prrepizyvivane przez lekarzy £ owagi na diuz-

sze obserwacje bezpieczensztwa inhibitordw
THF-a,

Sebukinumab zalecany jest w le-
czeniu oz owe] Spd. [Podkre-
slono brak rejestracji sekukinu-
mabu w leczeniu nieradiogra-
ficznej SpA).

Maledy unikad stozoweania sekuki-
numabu u pacjentdw T aktwnmm
stanem zapalmym jelit, pomewaz
sekukinumab w pordwna niu =
placebo nie bt skutecziy w cho
robie Lesni oweskiego-Crohna i
spoveodoneat we te] 2rupie wiece]
zdarzen niepozgdanych,

W przvpadky choroby osio-
we] nie jest wymagane do-
datkowe leczene za po-
mocg komvenc)onalnyech
LabPCh przed rozpoce-
ciem terapii biologi czne].
Pacjenci z zapaleniem zta-
i Obweod owevich posinm
prrejic terapie za pomocy
korwenciona lmych LMPChH
(najlepie) sulfasalazwriv)
prZe co najmmej trzy mie-
siace leczerie w petne]
dawce, chyvba, e wste-
puig przeciwwskazania lub
jezli dziatania niepoig-
dane,

W przvpadku zapalenia 1
lub kilko stawedw (24 ak-
twwne stawey] naledy woy-
probovwad co najmnig) 1
dostawone wetrmvkniecie
kortwkosteroidow, jegli nie
wystepujg preeciwwskaza-
nia.

W przvpadku objawowez o
rapalenia przyvorepo
foiegien i wieradet zaleca
sie co najmmie] jeden
Migjsconny
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

rastrzvk steroidu, oile nie
wryste puj g przeciwonsk aza-
nia.

French Society for
Rheum atology (5FR
2018)

i ezt eroi dowee leki przecinza-
palne (do maksvmalne) dawdki)
stanowig leczenie pierwszego
rzuty Sph, Jexeli =3 skuteczne,
leczenie jest kontwnuowa ne w
dane] dawce | przez czas wym a-
gany do opanowania objawdw,
Brak weskazania na ktdrvkolwiek z
MLPZ.

W przvpadku bdlu reszthowegn,
pomimo inmych metod leczeria,
moina zastosowad lekl przeciw-
balowe,

I chorvech 7 aktvwng ceiows Spf pomimo e
czenia MLPZ naledy rozwaive zastosowanie
lekow biologiczrvch (antagoniztdw THF lub
IL- 17, fwevkle wevbiera sie antagori st
THF, W rieradiograficzne] osiowe] Sph, bex
oznak zapalenia w badaniach laboratory-
rych lub AR, leki biologiczne nie sq wska-
rane, T wiatkiem wysoce wwselekojonowa-
rch pac] ent du.

I chorych z aktywwng obwodows chorobs,
muryrodnie m o, stawedw 1/ 1ub prevez ep e
soiegnistych, pomimo komwvencjonalnego le-
czenia, nalery raowaiyve podanie leku [anby-
THFa, antyIL-23 lub antw-1L-17), Zwewkle
anty-THFo, W szczegdlnej populac)i pacier
tdw mozna rozwaive zastosowanie inhibitora
fosfodiesterazw 4.

Gdv pierwszy lek biologicz iy zawadzi 7 po-
weodu braku skutecznodci lub stabej tolerane
cii, po analizie przvczyn niepowodrenia
moEna rozwaiye leczenie drugim lekiem bic
logicz rvm.

W przwpadku pi erwotnezo lub
whdrnegzo braku skutecznodci le-
czenia antw-THFo, jak dotad nie
udowodriono, e Twiskszene
dawki jest korzvstne,

faleca sie zmiane na lek biolo-
giczny innei klasy (np, antw-THFo
na antyIL-17) lub na inmy lek
anty- THFo,

I wiekszoscd paci entduw,
czalnoustrojowe leczenie
glikok ortykoidami nie jest
uzasadnione, Twdaszoza w
leczeniu objawdw osio-
weych, W leczenu zapale-
nia stawdw 1 zaplenia
prEvczepow foiegnistych
MOEna mooways miej-
soowve podanie glikokorty-
koid e,

Konwencjonalne synte
tvezne leki przeciwreuma-
tvezne, modvfikujace
prrehieg choroby (takie
jak metotreksat, lefluno-
mid, sulafasalazvna) na-
lefy romwaiyc U pacient d
z zapalenie stawdw obwo-
dowevch nieodpowiadaja-
owch na leczenie obja-
wihiee, ale nie =3 wekazane
u os0b z izolowanymi obja-
wwami o= cweymi lub entezy,

Wytyoczne amervkanski

<]

dmerdcan Colleze of
Rheum atol gy Spon-
dvlitiz Azzociation of
dmedcalSpondyloar
thritis Research and
Treatment betwork
[ACRSSAASSRTH
2019

Rekomenduje sig ciggte leczenie
MLPZ, Brak wskazania na ktdry-
kolwiek z MLPZ

faleca sig leczenie inhibitorami TMF-o w
prevpadku chorvch 7 aktwiwng postacia cho
roby mimo stosowania MLPE, Whytwozne weka-
Zuig, e wsovstkie inhibitory THF-o 2 rownie
shuteczne.

Il pacjentdw z aktwwng chorobg pomimo za-
stozoweania pierwezego inhibitora THF-o
(wtdrmy brak odpowiedsl na leczerie) zaleca

Lexenie sekukinumabem lub ik-
sekizumabem rekomenduje sie w
prrvpadko braku mogliveoscd za-
stosowania inhibitordw THF- o lub
pierwotne] nieskutecznosc
pierwszego inhibitora THF-o. fa-
kecenie jest warunkowe dla pa-

cjentow z nieradiograficzng
SpA.

IJ pacjentdw z akbwwng
choroba mimo terapii
MLPE (2 miezigce) warun-
kowo zaleca sie leczenia
sulfazalazwng, metotreksa-
tem lub tofacvbvnibem w
prevpadku braku moz o
£l stosowania inhibitordw
ThF-o oraz sekukinumabu i
iksekizumabu.
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

[wrvtviczne dotyoza
oz ohire] Sl weerdE-
niono rekomendacje
dla postaci nieradio
graficznei, ktdre
opizano w nin ejsTe]
tabeli)

zie racze] kolejny inhibitor TMF- o niz inme
lek. biologicznw.t

Mie zaleca sie u pacientdw z akbvawng cho-
robg pomimo stosowania piemwszego inhibi-
taora THF-o zmiany pierwszego inhibitora
THF-o na lek biopodobmy,

I pacjentdw ze stabilng chorobg zaleca sie
stozoweanie MLPZ doraznie, U pacjertow ze
stabilng chorobg leczomych inhibitorem THF-
o zaleca sig kontvnuowanie terapii bez cig-
gtego stosowania MLPZ lub inmwch swntetwiz-
mvch lekdw antvreumatvezmvch, U pacier
tdw ze stabilng chorobg leczonveh lekiem
biologicznym zalecs sie kontynuowanie le-
czenia M rutynowe zmniejzzania dawki, U
pacjentow Ze stabilng odpowiedzig na oregi-
nalny inhibitor THMF-o nie zaleca sig zmiany
leku na lek biopodobny, U dorcstych z Spd i
nawitacajgcym rapaleniem btorny naczynio-
wel oka lub zapalng choroba jelit zaleca sie
leczenie przeciwciatami monoklonaloymi in-
Fibitora THMF-o ponad leczenie innvmi lekami
biologicznymi, faleceria dotvezace nieradio-
graficznego osiowego S5pd bty w diEej mie
rze ekstrapolowane z dowoddw w &5,

Sulfazalazyna 1 metotrek-
zat powdnmy byd rozwa-
zane tvlko w przvpadku
pacjentdw T objawami ob-
wod o,

faleca sie zmiane na nouwy
lek biologiczry niz dodanie
do leczenia sulfazalazyny
lub metotreksatu u pa-
cientdw z aktywng cho
roba pomimo leczenia
pierwszym inhibitorem
THF-o Mie zaleca sie u pa-
cientdw T aktywng lub sta-
bilng chorobg leczomch
inhibitorem THF-o lecze
nia rizkimi dawkami meto-
treksatu,

Mie rekomenduje sie stozo-
weania system owego 2luko-
kortykoi dow. U pacjentow
7 pojedvncTym Tapaleniem
stawl kroviowego lub e
stabilng osiong Sph 1 Zapa-
leniem provozepow scig-
gieniwiezadet, lub sta-
bilng ceiovg Spéi akbone-
rmym Zapaleniem stawcu
obwodowych pomimo sto
sowania MLPY zaleca sie
warunkowo Zastosowanie
miejzcowevch inieko)i glu-
kokortyvkoidu,

Wytworne azjatyvckie

The hsia-Pacific
League of Azsocia-
tions for Rheumatol-
ogy [APLAR 2018)

faleca sig leczenie MLPZ u pa-
cientdw T akbvwng csiowe Sph
jako leczenie pienwszego rzuty
do kontroli objawdu,

faleca sig stosowanie bBLAMPCH u pacjentdw =
aktywng choroba, u ktdrvch mie powiodto sie
leczenie 2 rdzmymi MLPZ, Zaleca sie by inhi-
bitor THMF- o bt pierwszym lekiem

Il dorostveh z utrzymujqeg sie ak-
tweng osioieg Spf, pomimo sto-
sowania pierwszego inhibitora
THF-o przez przynajmniej 12

kie rekomenduje sig diw
gotrwatego stosowmania
kortvkosteroiddw w lecze-
niu osicweej Spi,
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Mazwa wytycz-
nych

Rekomendacje dotyczace |
linii leczenia (NLPZ) 1 lecze-
nia przecivw bd lowego

Rekomendacje dotyczace inhibitoraw
THF -a

Rekomendacje dotyczace se-
kukinuma bu®

Rekomendacje doty-
czace innych lekdw

stozoweanym T grupy BLANPC b, Warunkowo za-
leca sig stosowamie przedwciat monaoklonal-
mych inhibitora THMF zamiast biatka fuzvinego
U pacjentdw z objawami pozastawawsymi i
rapaleniem prrycrepow sciegien i wiezadet,
wy tym ez podweystepujgos choroba zapalng
jelit, zapaleniem przedniej btony naczvni o
wee] oka 1 tuzzooycy, Waronkowo zaleca sie
kontvnuowanie terapii bBLANPCH 0 pacjentdw,
ktdrzv dobrze reagujg na leczeme, ale u pa-
cjentow z przediuzong remizjq mozna roowa-
yvczmniejszene dawki lub wydtuzenie od
stepu miedzy dawkami, Svtuacie specjalne
[a] W przvwpadku pacjentdw = osiowsg Spé, u
ktorych nie mozna inaczej kontrolowad cho
roby warunkowo zalecs sie kontynuoea nie
stozoweania inhibitordw TMF przezr cata dafe.
(b) Podczas gdy leki biologizne mozg bve
stozowwane w mewydolnoso nerek, zaleca sig
zachowanie ostroznosci 1 rozwazenie lecze-
ma indvwidualmie dla kazdego przvpadku,

tvgodnd wa runkowo zaleca sie le
czenie inmym inhibitorem THF-o
lub sekuknumabem. Mvwdane
ralecenia dotvezg ogdlnie odo
wee] Spéh bez rozrdznienia na 75K
i nieradiograficzna Sph.

Warunkown raleca sie sto-
sowvanie konwencional mich
LMPCh u pacjentow z

o=l oy, spd 2 obuead oy m i
lub pozastawowymi obja-
weami Lub v wa runkach
braku inrych dosteprveh
opcii terapeutycz mvch,

* wmomende publikac)i wytyczrwch sekukinumab nie byt zarejestrowamy we wskazaniu nieradiograficzna osiowa Sph; tlek biologiczny zgodnie z definicjq z wytvwoznweh to
inhibitor TMF-o, abatacept, ntuksymab, zardlumab, toclizumab, ustekinumakb,
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2.2 Wybér populacji docelowej

Do whninskowanegn programu BB Leczenie pacjentdw z cigfka, aktywng postacig spondy-
loartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakternystyczrych dla 225K [1C0-10 Mde =)™
kawval ifikuje sig:

arag

lub

3h

z przewlektym bolem krzyZa trwajgoym = 3 miesiecy i pojawieniem sig objawwduy
preed 45 rz., z obecnym zapaleniem stawdw krzyZowo-biodrowych w badaniu rezo-
nansu magnetycznego (ME) bez klasycznych zmian radiograficziych w stawach krzy-
fown-biodroweych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA
BZ7z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowe] oraz pacjentiw z zapale-
niem stawdvw obvwodowych lub preyczepdr dciganistych z mozpoznaniem spondyloar-
tropatii obwodowej na podstawie knyteridw klasyfikacyjmich Spdowg ASAS

Z akbywng i ciefkg postacig choroby, kidra musi by udokumentowana dwukrotnie w od-
stepie przynajmnie] 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

o przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa [postad osiowa] mima sto-
sowania co  najmnie] dwdch niesteroidowsych  lekdw  przeciwzapalnych

stosowanych kalejno przes co najmmnie] 4 tygodnie
kazdy [podawanych w rdznym cZasia) w maksymalnej rekomendowana] lub
tolerowane] preer pacjenta
dawCe;

o przy dominujacych objawach ze strony stawdw obwodowych [postad obwio-
dowa] pomimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami mo-
dyfikujgoymi postep choroby:

»  sulfazalazyna 1 dawce £-3 gfdobe lub
maksymalnej tolerowanej;

» metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalne] tole rowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kardym araz po nigpowodzeniu leczenia co
na mniej jednym wstrzyknigciem dostawowym gikokortykosteroidd;

o prZy zapaleniu sciggien (postacd obwodowa) pomimo stosowania co najmnig]
dwich niesteroidowych lekduw przeciwzapal mych kolejno przez co najmniz] 4
tygodnie kazdy (podawanychw roznym czasie) wmaksymalne] rekomend owa-
nej lub tolerowane] przez pacjenta dawce lub co najmnie] jednokrotnegn
miejscowegn podania glikokortykoste roiddw,

z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osimwe]
(5p&] bez zmian radiograficzrych, wozesnie] leczonych biologicznie wprogramig ,Le-
czenig inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcdw z cigfka, akbywng postacia Zesztyw-
niajacego zapalenia stawdw kregostupa [£Z25K) [1CD-10 M 45]%, u ktdrych wystapit brak
skutecznosci leczenia w trakcie terapii jedmym inhibitorem TME alfa [ub wystap ity
dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnia dwoma inhibitorami THEF alfa i
ktdrzy obecnie spetniajg pozostate kryterda kwalifikacyjne do niniejszego programu
lekowegn,
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3 Interwencja - sekukinumab (Cosentyx®)

Decyria Komisji Europejskie] o dopuszczeniu sekukinumab w leczeniu spondyloartropatii
osiowe] bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 225K [nr-axspad) do obrotu zo-
stata waydana 268.04.2020.

sekukinumab w leczeniu spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficzrych charakteny-
stycznych dla 225K [nr-axbpad) zostat zarejestrowany preer U5 Food and Drug Administra-
tion [FDA) 16.06.2020.

3.1 Charakterystyka interwencji

FoniZze] przedstawiono szczegit owe dane dotyczace sekukinumabu. Dane dotyczace analizo-
wane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosen-
tyx® [ChPL Cosentyx). ¥ Tab. 8 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczni-
cZedo.

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiograficznych charakte rystycznych dla ZZ5K (nr-axSpad).

Mazwa handlowa, postac i Sekukinumab (Cosertyx®] w dawece 150 mg roztwdr do wetrzvkivwar we am-
dawka leky, kod EAN putko-strzvkawee 1 rozbwdr dowstrzyvkivwan we wetrzykive czu - oba zareje-
strowane pod kodem E&N: BR0999 1203832,
Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutvczna: Leki immunisupresyine, inhibitory inted e
ki i
Kod &TC: LOJ4&ACT10

Substancia czynna sekukinumab

Winioskow ane wikazanie spondyloartropatia ber zmian radiograficzrveh charaktervstyeznych dla
ZZ5K [nr-5ph)

Dawkowanie Zalecana dawka wenosi 180 mg we wetrzyknigciu podskarmem 1 podawana

jest poczatkowno w tvgodnio 0., 1., 2., 3. 14, a nastepnie stosuje sie cor
miesieczne dawki podtrzymujgce,

Qdpowid edz kliniczng uzwskuje sie w ciggu 16 tvzodni leczenia, Malezy roz-
watyd przerwanie leczenia u pacjentdw bez odpowiedzi do 16, twgodnia te-
rapii. Czesd pacjertdw 7 odpowd edziy cresciows na poczatku leczenia moxe
pofnie] wykarvwad poprawe w miare kontynuowania terapii po upbyaie 16

tyzodni,
Droga podania imekcja podskama (fac, sub cutem, 5.0
rech anizm dziatania Sekukinumab jest w petni ludekim przeciwciatem monoklonalmym klasw

2614 v, ktdre zelekbwwnie wigze sigi neutralizuje prozapalng cvtoking, in-
tereukine-174 [IL-174), W konsekwencji hamuje uwalmanie prozapalnych
cvtokin, chemaokin i mediatordw Erkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat
[L-178 we et ywranio chordb aotoim munolc2i czrvch 1 zapalmech,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

Wy Tab. 9 przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczegn.

Tab. 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu keczniczego.

Pozwaolenie na dopuszcze- | EMéd: 14.01.2015
nie do obratu FD&: 21.01.2015

Ja
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Zarejestrowane wskazania *  hecsycs plackowata o domstychy

do stosowania +  Wezcmyea plackowata u deient | mbodziedy;
*  hreecrmgcowe zapalenie shawdm;
+  spondyloartmopatia osiowa:

o Feszhiuniaiace =pdenie standm k eensops;
o ponddoartiopatia asiowa bez Fnian radiograficaych dharakieny-
shvcarnch da 225K,

Status leky sierocego brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu brak

3.1.2 Mechanizm dziatania

Orupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyine, inhibitory interleukiny;
Kod ATC: LO4ACI0

sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatermn monoklonalnym klasy 1261/ K, ktdre selek-
tywnie wigre sie z interleuking-174 (IL-174) i hamuje interakcije cytokiny 2 receptorem dla
I[L-17, znajdujacym sig na rdZnych typach komadrek. YW konsekwenc ji dochodzi do zahamowa-
nia uwalniania prozapalmych cytokin, chemaokin i mediatomdw uszkodzenia tkanek oraz
Zmnigjsza udziat IL-17A w wywobywaniu chorob autoimmunologicziych 1 zapalmych. Sekuki-
numab dociera do skdry w klinicznig istotmych stezeniach i obniza miejscowe markery raka-
Zenia.

[L-174 jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczaca w prawidtowych odpowiedziach
zapalnych i immunologicznych. Odgrywa kluczows role w patogenszie tuszczyoy plackowa-
te], tuszczycowego zapalenia stawdw 1 spondyloartropatii osiowe] [zesztywniajacego zapa-
lenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakte-
rystycznych dla Z25K) . Stefenie cytokiny jest podwyZszone w Zmienionej chorobowo skirze
pacientow 7 tuszczyeg plackowats, w tkance maziowe]j pacjentdw z tuszczycowym Zapale-
niem stawdw, w podchrzgstkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych U pacjentdw z
restywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa oraz U pacjentdw z spondyloartropatig
osiowg bez zmian radiograficznyich charakte rystycznych dla 225K, Wkazano, fe zahamowa-
nig [L-174 jest skuteczne w leczeniu zeszbywniajgocegn zapalenia stawow kregostupa, wska-
zZujac na decydujacy mole tej cytokiny w spondyloartropatii osiowe].

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Frodukt leczniczy Cosentyx® jest zarejestrowany w nastepujgeych wskazaniach:
Spondyloartropatia osiowa (ang. axie! spondyioarthritis, axSpA):

o Jesztywniajace zapalenie stawow kregostupa [ang. andkylosing spondylitis, AL, postac
spondyloartropatii osiowe] ze zmianami radiograficenymi charaktenstycznymi dla AS,
Z75K). Produkt leczniczy Cosentyx® jest wekazany w leczeniu akbywnej postaci zesztyi-
niajacego zapalenia stawow kregostupa u 0s0b dorostych, u ktdrych odpowiedz na lecze-
nie konwencjonalne bywta niewystarczajaca.

» spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla Z25K [nr-
axhpd) . Produkt leczniczy Cosentyx® jest wskazamy wleczeniu akbywne] postaci spondy-
loartropatii osiowe] bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 225K z obigk-
by i ab jawami zapalenia, na ktore wskazuje zwickszone stefenie biatka C-reakbyw-
nego [CEP) i/lub wynik badania metodyg rezonansu magnetycznego (MEl) U osob dorostych
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z niewystarczajac g odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przec wzapal mymi
(MLPZ).

L uszezyea plackowata u dorostych

Frodukt leczniczy Cosentyx® jest wskazany w leczeniu tuszczyey plackowate] o nasileniu
urmiarkowanym do cigzkiego u dorostych spetniajgoych kryteria rmozpoczecia leczenia ogol-
nego.

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziedy

Frodukt leczniczy Cosentyx® jest wskazany w leczeniu tuszczyey plackowate] o nasileniu
urmiarkowanym do cigdkiegn u dzieci i mtodziedy wwicku od & lat, spetniajacych krytera do
wd roZenia leczenia ogdlnego.

Luszezycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Cosentys®, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
(MT®] jest wikarany w leczeniu akbywne] postaci tuszczycowegn zapalenia stawdw U doro-
stych pacjentow, u ktdrych odpowieds na wczesnigjsze leczenia lekami modyfikujacymi
preebiegchomby (LMPCh) jest niswystarczajaza.

3.1.4 Dawkowanie i sposdéb podania

Frodukt leczniczy Cosentyx® nalezy stosowad pod nadzorem lekarza doswiadczonego w roz-
poznawaniu i leczeniu chardb, w ktdrych produkt leczniczy Cosentye® jest wskazany do sto-
sowania.

tuszczyca plackowata u dorostych

Lalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we wstrzyknieciu podskdrnym i jest ona poczat-
kowo podawana w tygodniu 0., 1., Z., 3. 1 4., a nastgpnie stosuje sig comiesieczne dawki
podtrzymujace. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwodch wstrzyknied podskor-
nych po 150 mg.

L uszezyca plackowata u dzieci i mlo dziezy imtodziez i dzieci wwieku od 6 lat)

{alecana dawka jest obliczana woparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu podskdr-
nym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx® jest podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4.,
a nastepnie stosuje sie caomiesigozne dawki podtreymujace. Kaida dawka 79 mg jest poda-
wana w postaci jednegn wstrizyknigoia podskomego. Karda dawka 130 mg jest podawana w
postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kaida dawka 200 mg jest podawana w postaci
dwich wstrzyknied podskarmych po 150 mg.

Lt iszczycowe zapalenie stawdw

I pacjentdw z wystepujgcy jednoczesnie tuszezycy plackowats o nasileniu umiarkowanym
do cieZkiegn lub u pacjentdw z niewystarczajacq odpowiedzig na leki anty-TMNFo, zalecana
dawka wynosi 200 mg we wstrzyknieciu podskdrmym i jest ona poczgtkown podawana w ty-

godniu 0., 1., 2., 3.1 4., anastgpnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kaida
dawka 200 mg jest podawana w dwich wstrzyknieciach podskdrnych po 150 mg.

Spondyloartropatia osiowa iaxSpA)

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-
axSpaA)

i
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falecana dawka - 150 mg w iniekeji podskdrnej. W fazie indukcji podanie w tygodniu 0., 1.,
4., 3. 14, nastepnie comiesiecznie dawki podtzymujace.

Odpowiads kliniczng uzyskuje sig woigou 16 tygodni leczenia. Maledy rozwasyc préenwanis
leczenia u pacientdw ber odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Pacjenci z odpowiedzig cze-
sCiowwg na poczatku leczenia mogg poznie] wykazywad popraws w miare kontynuowania te-
rapil po uphywis 16 tygodni.

Iesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZISK, postac¢ spondyloartropatii osiowej
ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla ZZ5K)

falecana dawka wynosi 150 mg we wstizyknieciu podskdrnym i podawana jest ona poczat-
kowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnia stosuje sie comiesigczne dawki podtrzymu-
jace. Ma podstawie odpowiedzi kliniczne] dawke mozna zwigkszyd do 300 mg. Karda dawke
200 mg podaje sig w dwoch wstrzyknieciach podskarmych po 130 mag.

3.1.5 Przeciwwskazania

Maduwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomochicza, czynne
zakafenie [np.czynna gruzlical.

3.1.6 Przedawkowanie

Wy badaniach kliniczrmych dozylnie podawano dawkiwwysokodci do 30 malkg me. [okoto 2000
do 2000 mg). Mie stwierdzono toksycznosci wymagajace] ograniczenie wislkosci dawelk. bW
preypadku przedawkowania zaleca sie natychmiastowe wd rofenie odpowiedniegn lecrenia
ob jawowedn oraz monitorovwanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych ob-
Jawdw niepozgdanych.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Majczescie] obserwowarymi dziataniami niepozgadanymi =g zakazenia gdmych drdg oddecho-
wych [najczescie] zapalenia nosa i gardta, niedyt noza).

sekukinumab podawano ponad 18 000 pac jentdw uczestniczasych wzaslepionych i otwartych
badaniach kliniczrych wrdznych wskazaniach fuszczyca plackowata, tuszczycowe Zapalenie
stawdw, spondyloartropatia osiowa 1 inne choroby autoimmuncol ogiczne], co stanowi ekspo-
Zycie wynoszacg 30 56D pacjentolat. 7 tej grupy ponad 11 700 pacjentdw otrzyrmywato seku-
kinumab przez co najmnie] jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny we
wsrystkich wskazaniach.

Wy Tab. 10 zastawiono dziatania nigpozgdana Zwigzane e stosowaniem produktu leczniczegn
Cosenty=®, zotaszane w badaniach kliniczrych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu,
Zostaty uszeregowane wediug klasyfikacji uktadow i narzgdow, Zoodnie z nastgpujacy kon-
wencja: bardzoczesto [21/10); czesto (21100 do <1/10) ; niezbyt czesto (2171000 do <1/100];
rzadko (21510 000 do <1/1000); bardzo rzadko [<1/10 000) ; oraz czestosd nieznana.
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Tab. 10. Dziatania niepozadane sekukinumabu obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgla-
szane w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenia garmvch drig oddechowsch
Cresto Opryszezka jamy ustnej

Grzyhica stap
ki ezbyt czesto Kandydoza jamy ustnej

Zapalenie ucha zewnetrznego

Zakazenia dolnych drég oddechoweych

hieznana: Kandvdoza blon £luzoaeych 1 skary {we tym kandvdoza przetvku)

Zaburze nia krwi i uktadu chio nnego

hiezbyt creston | Meutropenia

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Rzadko: | Reakcje anafilakbyczne

Zaburzenia ukifadu nerwowego

Czesto | Bal gy

faburzenia oka

hliezbyt cresto | Zapalenie spojdueek

Zaburze nia ukladu oddechowego, klatki pie rsiowej i srodpiersia
Cresto | W odnisty weeciek 7 nosa

Zaburze nia zotadka i jelit

Cresto Biegunka, nudnosc

ki ezbyt czesto Mieswoiste zapalenia jelit

Zaburze nia skory i tkanki podskdrnej

hliezbyt cresto Pokrzwineka

Rzadko: ztuszczajqoe rapalenie skory

Zaburzenia ogdlne i stany w mie jscu po dania

Czesto | Imeczenie

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Osoby naleface do fachowego personely medycznegn powinny zgtaszad wszelkie podeijrze-
wane dziatania niepozgdaneg za posrednictwem Departamentu Monitorowania Nieporgdanych
Cziatan Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wwrobdw Me-
dycznych 1 Produktdw Biobdjczych.

3.1.9 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

| dentyfikowalnoié

Wy celu poprawienia identyfikowalnoici biologicznych produktdw leczniczych naledy czytel-

nie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

Iakazenia
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stosowanie sekukinumabu moZe zwiskszad nyzyko zakazen. Malefy zachowad ostroznodd roz-
warzajac Fastosowanie sekukinumabu u pacjentdw z przewlektym zakazeniem lub nawraca-
Jacymi Zakazeniami wowywiadzia.

Malefy poinformowal pacjentdw o konlecznosci zgtaszania sig po porade medyczng, jedli
wystapig, U nich przedmiotowe lub podmiotows objawy zakazenia. W przypadku cigikich

zakafen, nalefy scitle monitorowad stan pacjenta i przenwvad podawanie aZz do ustgpienia
Zakaienia.

Wy badaniach klinicznych wigkszosd zaobserwowanych zakazen stanowity tagodne lub umiar-
kowane Zakazenia gdrmych drig oddechowych [zapalenie nosa i gardia, niewymagajace prze-
rasania leczenial.

W Zwigzku 7 mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu
tuszczyc a zgtaszano przypadki kandydozy sluzowki i skory niezdefiniowane jako cigikie.

Wy badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozZzone] podatnosci na zakazenie gruzlicy. Jednak
leczenia nie nalezy podawad pacjentom z czynng gruzlicg a pacjentdw z utajonym Zakare-
niem gruzlicg nalezy poddad leczeniu preeciwgnizliczemu przed rorpoczeciem leczenia se-
kukinumabem.

MNieswoiste zapalenia jelit

Fejestrowano przypadki nowych zachorowarn lub zaostrzen chomby Lesniowskiego-Crohna i
wiZodziejgoego zapalenia jelita grubego. Sekukinumab nig jest zalecany u pacjentdw z nie-
swoistymi zapaleniami jelit. Jedli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe
choroby zapalnej jelit lub wystapi zaostrizenie wozesniej istniejace]j choroby zapalne] jelit,
naledy preerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczad odpowiednie postepovwanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

Wy badaniach kliniczmych obserwowano rradkie preypadki reakcii anafilakbyczrych. W pray-
padku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych cigZzkich reakcji nadwrail iwosci, na-
ledy przerwad podawania sekukinumabu i rozpoczad odpovwiednie lecrenia.

Osoby z wrazliwosicia na lateks

Zdejmowany kapturek wstrzykiwacza z produktemn leczniczym Cosentyx® zawiera pochodng
lateksu naturalnegn. Stosowanie wetrzykiwacza z produktem leczniczym przez pacjentow z
wrazliwosicig nalateks, nie byto badane i istnieje nayko wystgpienia reakcii nadwrasl iwosici.

Szczepienia
Mie naleiy podawad Hywych szczepionsk jednoczesnie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem moga otrzymywad szczepionki inak brwowane lub niefyive,
Wy badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inak ywowanej sZcze-
pionki przeciwko grypie, podobry odsetek ochotnikdw 7 grup badanych (akbywne leczenis,
placebo] zdotat wytworzyd odpowiednig, odpowieds immunologiczng. Sekukinumab niz ha-
muje humoralne]j odpowiedzi immunologiczne] na szczepionki preeciwko meningokokom lub
grypie. Prred rozpoczeciem leczenia produktemn leczniczym Cosenty>® zaleca sig, by dzieci
i mtodziez otrzymali wszystkie szczepienia wiascivwe dla wisku, zgodnie z obowigzujacym
kalendarzem szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne
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Wy badaniach dotyczacych tuszezyoy nig oceniano bezpieczanstwa stosowania i skutecznosci
sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosup resyimymi, w tym lekami biologiczmymi lub
fototerapig. Sekukinumab podawano jednoczesnie z matotreksatem [MTX], sulfasalazyngi f
lub kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawdw [w tym U pacjentdw 7 tuszcoycowym
Zapaleniem stawow | Zesztywniajaoym zapaleniem stawow kregostupa) . Maledy zachowad

ostroznodc mzwarajac jednoczesne stosowanie inmych lekdw immunosupraesyimych 1 sekuki-
numabu.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

fondnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 paZdziernika 2070 roku [Obwieszczenie
M 0200w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spodywezych specjalnego prze-
Znaczenia fywieniowego araz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 070 r. preparat
leczniczy Cosentyx® jest refundowany w ramach grupy limitowej ,1180.0, Sekukinumab™ w
trzech programach lekowych:

« B35, Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywrym [LZ5) [ICD-10
L40.5, MOF .1, MOF. 2, MOF. 5™,

« B.3G. ,Leczenie cigikie], aktywne] postaci zeztywniajgcego zapalenia stawdw krego-
stupa [ZZ5K) (1CO-10 Md5) ™;

o B.A7. leczenie umiarkowane] icigfkiej postaci tuszczyey plackowate] (ICO-10 L 40.0) 7.

S7rczeddby dotyczace finansowania sekukinumabu przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 1. 5zczegdlowe informacje dotyczace fina sowania sekukinumabuw Polsce {Obwieszczenie
MZ 2020).

Sub- Mazwa, Lawartced |Kod EAR Grupa |Urzedowa [Cena U eo ko c Poziom
stancia poetac i |opako limitowa |ocena zbwtu  Jhurtowa limitu od-
CTYMNA dawka eI Tt brutto fi- ptatnosc

leku 1 nansmwania

zt

Sekuki- Cosenty:, |2 amp,.- (059099912038 |1180.0, 4444,99 daEE, 24 468,24 bezptatmy
numab roztwedr  |strzg 2 32 Sekuki-

do st iz, numab

st rz k-

war, 150

maziml

3.2.1 Warunki refundacji dla sekukinumabu (Cosentyx®)

Winioskuje sie o dostepnodc terapii sekukinumabem w leczeniu cigrkiej, akbywnej postaci
spondyloartropatii [SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 225K, WY pray-
padku pozytyawne] decyzii refundacyine] produkt leczniczy Cosentyx® bytby dostepny wra-
mach programu lekowegn B.8Z ,Leczenie pacjentdw z cigfka, aktywng postacig spondyloar-
tropatii (5pA) ber zmian radiograficenych charakterystyczmych dla 225K (1CD-10 MdG ) ™.

Dane dotyczace whioskowanego sposobu finansowania sekukinumabu przedstawiono w Tab.
12. Wwniosk owane wskazanie przedstawiono w Tab. 15,
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Tab. 12. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zhytu
ne tto

4 134,25

K.ategoria dostgpnosci re-
fundacyjnej

Lek dostepry we ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Berptatmie

Grupa limitowa

1180.0, Sekukinumab

Proponowany instrument
podziatu ryzvka

Tab. 13. Wnioskowane wskazanie.

Wiekazanie zgodne z wnio-
skiern refundacyinym

Doregli pacijend z spondvloartropatia bez zmian radicgraficzrvch charakte
rvstworrvch dla ZI5K spetniajacy knvterda wiaczenia do programu lekowezo

K.ryteria kwalifilkacii do
programu lekowego

Do programu kwalifikuje sie paci ent dwes

7 przewlekivm balem kizvia thwajacym = 3 miesiecy 1 pojawie-
niem de objawdw przed 45 r.x,, 7 obecrvm zapaleniem stawd
krzyz oo biodroveych w badaniu rezonarsu magnetvoznego (MR
bez klazvczrych zmian radiografi czrych we stawach krovz owo-bio-
droweych obserwovvarvch na zdjeciach RTG lub obecnym antvge
nem HLA BZ27z ustalonym rozpoznaniem spondyoartropatii oziowe]
oraz pacjentow z zapaleniem stawdw obwodowwch lub prevezepdw
soiggmiztych z rozpoznamem spondyloatropatii obwodowe) na pod-
stawie knked dw klasyfika o nch SpA weg A5AS

araz

z aktvwng 1 ciezky postacig choroby, kidra musi by udokumento-
wea Ma dweakrotnie w odstepie preavnaimnie) 4 tvzodni, przy braku
rmian leczenia w tym okresie;

o przv dominujacych objawach ze strony kregosfupa (postad
osichwa ] mimo stosowania co najmrie] dwdch Mesteroido
wych lekow przeciwzapalnych stozowamych kolejno przez
conajmniej 4 tyvgodnie kazdy [ podawarnych w rdEmvm
crazie) w maksvmalnej rekomendowane] Lub tolerowane
przer pacienta dawice;

o przy dominujacych objawach ze stromy stawou
obwodowsych [postad obwodowa) pomimo lecze-
nia dwoma syntetyczmymi, korwensjonalmymi le-
karmi modyfikujaoymi postep choroby:

»  zulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub
maksymalne] tolerowane];

v metotreksat w dawiee 25 mgf tydzies lub
maksymalne] tolerowans];

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym oraz po niepo-
wiodzeniu leczenia co najmnig] jedmym
witrzyknieciem dostawowym glikokartykosteraidde;

przy zapaleniu fciegien [posta ¢ obwodowa) pomimo stosowania co
najmnigl dwiach riesterd dowech lekdw przedwzapalnveh kaolejna
prrer oo najmnig) 4 tygodnie kazdy (podawanwch w rdfnvm crazie)
we maksymalnej rekomendowane] lub tolerowane] przez pacienta
dawce lub co najmniej jednokrotnezo migjscowego podamia gliko-
kartwkosteroiddw

lub

z wtalonym rozpoznaniem spondyvloartropatii ceiowej

[5ph) bez zmian radiograficznvch, wezeine] leczonveh biologicz-
mie w programie , Lecrenie inhibitorami THF alfa
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fwiadoreni obiorcdw z ciezka, akbwieng postacia zesstwwriajacego
rapalenia stawow kregostupa (275K (ICC-10 M 4571, u ktdrech we-
stapit brak skutecznodci leczenia w trakde terapii jednvm inhibi-
torem THF alfa lub wystapity dziatania niepozgdane wtrakoie te-
rapii maksymalnie dwoma inhibitarami TMF alfa i ktdrzy obecnie
zpefniajg pozostate krvtera kwalifikacyine do niniejszego pro-
gramu lekoezo,

Okretlenie czasu leczenia 1. Krtera kwalifikacii i wawlaczenia z programu okredlajg
w programie czas leczenia woprogramie,
2. W przyvpadku iztotne] czasowe] przerwsy w leczenu dang substan-

cig cownng, schemat monitorowania ulega modvfikacil z twzgledrieniem
okresu prenaey we podawea niu leku,

3. Lekarz prowvadrgcy moze Twrdcid sie do fezpotu Koordvnacwinezo
do Spraw Leczenia Biologicznego wC horobach Reum atvezrveh o wyrazenie
zgody na kortynuacje leczenia dang substancjg cawnng w. uzasadnionych
svtuacjach kliniczrveh w przvpadku niewryskania przezr chorego niskied ak-
twwnosci choroby zzodnie z pkt © ppkt 1b) lub 2b), szczezdlnie U pacientduw
7 wyjiciowey bardzo duzg akbwwnoscig choroby lub weystepowaniem czynni-
kiwe zte] prognozy, Bezr zgody Zespotu Koordvnacwinego dalsze leczenie
dang zubstancig czwnng w przvpadku braku weyzkania niskiej akbwwnoic
choroby po & miegiacach (£1 miesiae) terapii nie jest mofliwe,

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla sekukinumabu

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii sekukinumabem w postaci infekcii
podskdmych [Cosenty:®) ze srodkdw publiczryvch w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla 225K w ramach programu lekowego BLEE.

Sekukinumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe] 1180.0, w trzech progra-
mach lekowych:

« B35, Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywrym [LZ5) (ICD-10
L40.5, MO7.1, MOF. 2, MO7.2)™;

« B.36. ,Lecrenie cigikie], aktywne] postaci zestywniajacegn rapalenia stawdw krego-
stupa [ZZ5K) [1CD-10 mds)™;

o B.A47. Leczenie umiarkowane] icigfkiej postaci tuszczyey plackowatej (| CO-10 L 40.0) 7.
Wy Zwigzku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowe] w przypadku pozy-

tywne] decyzji refundacyjne] dotyczgce] sekukinumabu.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecnej 04.11.2020) produkt leczrniczy Cosenty=® nie byt oceniany przez ADTMIT
we wikazaniu leczenia S5ph bez zmian radiologicznych.

Fekomendacje dotyczace finansowania sekukinumabu ze srodkdw publicziych w Polsce ze-
stawiono w Tab. 14, Dotyczyty one leczenia sekukinumabemtuszczyey plackowate], tuszczy-
cowegdn zapalenia stawow oraz ZZ5K.

Wiczesniejsze uchwaby/stanowiskas rekomendac je/ opinie Agencii dotyczace terapii w niera-
diologiczne] SpA przedstawiono w aneksie 8.5 w Tab. 29. Przedmiotem oceny Agencii w tym
ywskazaniu byly technologie alternatywne: adalimumab, certolizumab pegol, etanencept i
golimumat.
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Tab. 14 Wczesdnie jsze uchwaty AOTM dotyczace finansowania sekukinumabu.

Dokumenty, nr i
data wydania

Wakazanie

Stanowisko/Opinia RESRP

Relkomendacia Prezesa ACTRAT FAOTH

Stanowisko Rady
Przejrzystozc
nreaf 2017 = dria 26
czerweoa 2017 roku

Rekomendacja nr
052017

Z dnia 30 czerwea
2017 r,

Prezesa Agencii
Qcerny Technologii
Medyezrych i
Tarfikacji

75, fuszozvia
plackowata

Stanowisko:

Fada Przejrzystodci uznaje za niezasadne objecie re
fundacjg produktu leczniczego Cosentwr (zekukinumab),
we Famach programu lekoweg o, Leczeni e tusz czvoowegn
rapalenia stawdw o przebiegu agresawrvm (L75) sekuki-
numabem u pacjentiw z wystepuigog jednoczeinie
fuszczweg plackowaty o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego lub u pacjentdw T Mewrystarczajacy od-
poviiedria na leczenie inhibitorami TRHF-alfa (ICD-10
L45. b, A07. 1, AOT.2, 07,307,

Uzasadnienie stanowiska:

Pordwnanie sekukinumabu i certolizumabu nie wykazato
istotmych roznic dla wezystkich analizowarnvch punktdwe
koncowwch, Analiza bezpieczerstwa leczenia sekuki-
numabem (300 mg) wykazrata zadowalajaoy profil

berpi eczeretwa, W weni ku weszukiveania rekomendacii
refundacyinvch odnaleziono ich &, wiym 2 pozyvbwene,
3 pozytwiwne = ograniczeniami i jedng negatwawng, W
wigksz ozl provpadkdw rekomendowano stosowanie
zsekukinumabu osdb nieopowd adajaoych na leczenie in-
hibitorami TMF-alfa przez 12 tvgodni bgdi u osob, kidre
przestaty odpowiadad na terapie po 12 tygodriach lub
jeil weystepuja prreciwskazania do terapii anty-THFo
W rekomendacii negatvwne] zwrdcono twage na brak
woystarczajgoych dowodw, wwkazujgovch dodat kowg
korzvic ze stozowania whicskowanega leku, Wniki ana-
lizy ekonomiczne] wskazuiy na niesfekbywnoEc

koszt oweg werd oz kowea nej technologii, takie przy
uwzglednieniu irstrumentu podziatu rvzvka [RS55),

Rekomendacja:

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
leczniczego Cosenty, secukinumabum, w ramach programu
lekowezn " Leczenie fuszorvoowego Tapalenia stawdi o prze
biegu agresvwnym (£25) sekukinumabem U pacjentdw T wystepw-
jaca jednoczesnie tuszczyoy plackowaty o nasilenio umiar-
kowarym do cigzkiego lub u pacjentdw z niewystarczajqcy od-
povd edria na leczenie inkibitorami THE-alfa (ICD-10 L45, &,
Moy 1, a0y.2, 07,307,

Uz asadnienie rekomendacji:

I uwagi na szereg zastrzesen w odniesieniu do wiarvgodnoci
il ko skt ecznodcl terapil sekukinumabem uzvskanwch w ana-
lizie klinicznej 1 mozliwoscl uzvskania istotnych korzysc
zdrowotrch we wniozskowanych populacjach, a co za tym idzie
mizka wiarvgodnoEd cezacowan analiz ekonomiczne 1 wpbvwu na
budzet, wskazane wydaje sie pogiebienie RS5, co najmnief tak,
aby urzedowa cena zbvtu produkiu leczniczego Cosentv: uz-
wikata poziom, przv ktorym koszt stosowania Cosentwicu nie jest
weyrsry od koszhu stogoweani a refundowane] technologii opcjonal-
nej o najkormwtnigisoem wepdtczynniko wE@vskivanwch ef ektow
zdrowotrych do kosztow ich uzvskania,
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Przejrzystozc
nrebf2017 z dria 26
czerwca 2017 roku
Rekomendacja nr

392017

z dnia 30 czerwca
2017 r,

Prezesa Agencii
Cceny Technologii
Medyezrych i
Tarfikacji

Rada Przejrzystodci uznaje za niezasadne objecie re
fundacig produktu leczniczego Cosentyy (sekukinumab),
w ramach programu lekoweg o ,Leczenie tuzz covocowego
rapalenia stawdw o przebiegu agresawrwm (L75) (ICD-
10 L40, 5, MO7, 1, MO7. 2, M7.37"

Uzasadnienie stanowiska:

Wykazrano, & sekukinumab (150 mg) w pordwnanio do
placebo wvkazatl istotng statwstvoznie przewagze, Nie
stwi erdzono istotnych rodni cw zakresie wtapienia za-
palera przvczepdw soi eznistyeh (enthesitis),

Wiyriki pardwnania e wykazaty istotnveh réznic pom-
iedry sekukinumabem a adalimumabem, etanerceptem,
infliksimabem , golimumabem 1 certolizumabem pegol.
fnaliza bezpieczenstwa leczenia zekukinumabem (150
mg) wykazata zadowalajacy profil bezp eczefstwia,
Wyriki analizw ekonomiczne, przeprowa dzone] metoda
minimalizacji kosztduw,

Objecie refundacig wnioskowane] technologii, wwar-
ancie r B5%, spowoduje oszorednosci MFEZ

Wiytyczne ELULAR 2015 wekazujg zekukinumab jako
opcje termpeutyczng U chorvch z zapaleniem stawedw
obwod oweych 1 niewtascivwg odpowiedzig na co najmniej
1 korvwencional my lek modvfikujaoy przebieg choroby, U
ktarych terapia inhibitorem THFo mie jest wekazana, co
nie jest zgodne z krvteriami wigczenia do programu
lekowego.

Dokumenty, nr i Wiskazanie Stanowisko/Opinia RESRP Relkomendacia Prezesa ACTRAT FAOTH
data wydania
Stanowisko Rady tZs Stanowisko: Rekomendacja:

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
leczniczego Cosenty, secukinumabum, w ramach programu

lekowezo "Leczenie tszcoycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywrym (E25) (ICD-10 L4065, A07, 1, 07,2, an07, 377,

Uz asadnienie rekomendacji:

Majnoesze rekomendacie europejskie (European League Against
Rheumatism, EULAR 2015), porveionuig sekukinumab (SEK), jako
opcje terapeutyizna, u chorvch T niewdadcing odpowd edzig na co
najmniej jeden komvencjonalny syntetvezmy lek modvfikujgoy
przebiez choroby (LAWPCH), u ktdrych terapia inhibitorem THF-o
nie jest wskazana, U pacjertdw 7 nieadekwatng odpowiedzia na
syntetyczne LWPCH zaleca jg stosowanie inhibitordw THF-o. Pro-
pondvwany progtam lekowy nie jest natomiazt zgodnw z od-
nalezionymi wetvozrvmi 1 umozliwia inne niz zalecane sto-
sowranie SEN,

Pomimo wykazania przer wnioskodawee oszczednosci dla plat-
nika publicznego wwardanci e twzgledniajacym propozvcie pod-
ziatu rvzvka w ramach analizy wpbwwu na budtet platnika (w
wwariancie najbardeie] prawdopodobrvm), przedstawione wniczki
r analizy klinicznei 1 ekonomiczne), a takie owigzane £ nimi

o2 raniczenia, poddaig wowatpliveosc zasadnosc objecia wni-

e kowane] technolegii refundacia,

Whywniki pordwnania podredniego wrioskowane] technologii s
miekorzystne dla sekukinumabu wabec infliksvmabu i goli-
mumabu, Majgc na twadre wymienione povweyie] ograni cenia i
wegt pliwwoscd, proviac naledy, e proponowany mechanizm pod
ziatu rvzyka jest niewystarcajgoy 1 powinien by pogtebiony tak,
aby urzedowa cena zhvtu wnicskowane] substancil uzvskata
poriom, przy ktdrem koszt stosoweania wiioskowane] technol ozii
nie jest wiszy od kosrtu stosowania refundoiwane] technologii
opcjonalne] o najkorzystniejszym wepdtcoynmiku uzvskivea rvch
efektdw zdrowvectnvch do kosztdw ich uEvskania, czvli od ceroli-
rumabu pegal,
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Stanowisko Rady
Przejrzystozc
nreff 2017 z dnia 26
czerwea 2017 roku
Rekomendacja nr

41,2017

7 dnia 30 czerwca
2017

Prezesa Agencii
Cceny Technologii
Medvezrveh i
Tarfikacji

ZI5K

Stanowisko:

Rada Prrejrzystodci uznaje za zasadne objecie refunda-
cig produktu leczriczego Coserty:® (zekukinumab], we
wekazanio leczenie akbvwne] postaci zesztwweniajaocezo
rapalenia stawdw kregostupa U ozdb dorcetyich, U
ktarych odpowiedE na leczenie konwencionalne bvta
niewrystarcajgoa, Rada rekomenduje objecie refunda-
cjq preparatu sekukinumab pod warunkiem ograni-
czenia leczonej populacii do chorveh nie reagujacyvch
nma leczenie inhibitorami THF-alfa lub przy ich nietoler-
ancil. Lek powinien bve wydawany chorvm bezplatnie,
wramach oddzielnej grupy limitowei, ale pod warunk-
Jem utrzymania kosztu terapii ponizej najniiszego rzec-
mwistego kosztu terapii rocznej sposrdd obecrie fi-

na re owva mvch we tym programie komparatorcw. Rada
proponuje dostosowsani & instrumentu doielenia nizwka
[R55) do wskazanej przez Rade populacii.
Uzasadnienie stanowiska:

miarkowane] jakogci dowody naukowe, w twm po-
jedvncze badanie mndomizowane, wskaruiag na
przewage sekukinumabu nad placebo, Brak jest
weyriik oy badan pordwnujgcoych bezposredm o sekuki-
numab = aktywrwmi komparmtorami. Analizy podrednie
wezk azujg na pordwerinialng skutecznodc sekokinumabo i
inhibitordw TRF-alfa, Ma mozliwoic jego zastosowa ma
jako leku kolejnego rzutu, po zastosowaniu inhibitondw
THF-alfa, wskazano w rekomendacjach krajowech i
miedzvna rodowsch fowarzwstwe na ukowerch, Rek-
omendacje refundacyine dla preparatu sekukinumab,
wydawane przez duze organizacje HTA, bty
pozytywene, chod owracano w nich twage na koniec-
rnoEc stosowania komwenci onalmych terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalymi 1 inhibitorami
THF-alfa, zarmim zaztosuje sie leczene sekukinumabem,
Leczenie sekukinumabem jest refundowane takie w
riektdrych krajach o pordwnyvwalne] do polskiej
wysokoscl PEB per capita.

Rekomendacja:

Prezes fzencii rekomenduje objecia refundaciy produktu lec-
zriczego Cosenty=® (zekukinumab), w ramach programu
lekowego: ,Leczeme cigzkiej, akbwawne] postact zesztbwani-
ajaceg o zapalenia stawdw kregostupa (Z25K) (1CD-10 MR, e
populacii chorvch nie reagujacych na leczenie inhibitorami THF-
o lub przy ich nietoleranci.

Uz asadnienie rekomendacji:

Wyniki przeprowadzone] analizy klinicznei sug erujg porowe -
walng skutecznosd 1 bezpieczerstwo sekukinumabu z inhibiteo-
rami THMF-o obecrie refundowarymi w ramach aktualrie prowe-
adronego programu leczenia 275K, W badaniach nie oceniano
punktdw koncowych Zwigzanych z przesvciem, Przeprowadzenie
pordwnania posredniego byto mozlive, jednak wiarygodnose
iy ke jest obnizaona, Biorac pod uwage, e choroba ma
charakter przewl ekiy dane na temat bezpieczenstwa pochodza
e stozunkowo kratkiezo okresu,

Ma mozlivens d stosowearia sekukinumabo jako leku koleinezo
rzutu po zastozowaniu inhibitordw THF- o, wekazujg rek-
omendacie krajowsch i miedzvnarodowych towarzvshe naw-
kowych,

I purktuwidrenia nawrotdw choroby, kiedy pacienci mogg by
kilkakrotnie wigczani do analizowanezo programu ek owez o, is-
totna wwdaje sig zawarta w ChPL informacja o niskiej immuno-
gennoici sekukinumabu, Moina zatem provpuszozad, e prEy
ponovwnym wigczeniu pacjenta do programu jego odpowiedz na
leczenie bedzie pordwrvwalna z wozesni ejsza.,

fgodrie 7 oszacowaniami Agencii, po uwzglednieniu zapro-
ponowanego 55, stosowanie sekukinumabu jest tareze od sto-
sowvania komparatordw z grupy inhibitordw THF-o z wyjgtkiem
stozoweania certolizumabu pegol,

Wiyniki analizy wpbvwo na budiet ptatnika publicznego wekazuja,
e podjecie pozvtwawne] decvzii o refundacji terapii sekukinuma-
bem w ramach wnicskowa nego programu lekowezo, po
wwrzlednieniu proponowanezo RSS provniesie omzezedncEc dla
budzetu ptatnika.

I uwagi na weeniki analizy kliriczne] suzenajace pordwrmawalng
skutecznoid 1 bezpieczerstwo wrioskowa nej technologii =
komparatorami wskazane wydaje sig pogiebienie propozveji R55
tak, abyv urzedowa cena zhyvtu Cozentyve umekata poziom, prey
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wakazanie

Stanowisko/Opinia RESRP

Relkomendacia Prezesa ACTRAT FAOTH

ktorym koezt stosowania Cozentwxu nie jest wwiszy od kosztu
stozoweania refundowanej technologii opojonalne,

Stanowisko Rady
Przejrzystozc
nrd2f 2016 z dnia 25
kuietnia 2016 roku
Rekomendacja nr

2712018

z dnia 29 kwietnia
2016

Prezesa Agencii
Ccery Technologii
Medyezrych i
Tarfikacji

fiezcovca plackowata

Stanowisko:

Rada Przejrzystodci uznaje za niezasadne objecie re
fundacig produktu leczniczego Cosentyy (sekukinuma-
bum) we wskazaniu: leczenie tezocoyoy plackowate] o
nasleniu umiarkowamym do cierkiego o dorostych
spetniajaovch knvtera rozpoczecia leczenia ogdlnezo, w
ramach programu lekowego ,,L eczenie umiakowanej i
ciezkie] postaci fuszczvey plackowatej (ICD-10 L40.0)%,

Uzasadnienie stanowiska:

Dowwody naukowe wekazujg na wsoky efektvawnoze klin-
iczng wnicskowane] technologii w pordwnaniu z inmymi
lekami biologiczrwmi (etanerceptem, adalimumabem i
wEtekinumabem) u pacientéw z tszozveg o ciezkim na-
dilemu. Rdwnoczesnie efekbwwnoEd sekukinumabu jest
rnieco mniejsza niz infliksimabu, Rada zwreca uwage, e
pozairflikzsimabem, pozostate kom paratory stosowane
zq w Polzoe u pacjent dw = wigkszym, Mz we wni-

e kovwa mvm wesk azaniu, nazilemem choroby (PAS]E 18],
Ponadto minimalna wartosd PAS] (=10) umozlivwiajaca
wigczenie sekukinumabu nie jest zgodna 7 wartodoia
stozowang w badaniach klinicznyeh z sekukinumabem,
gdrie krvterium wigczenia do badan bvto PASI=12, Czas
trwania leczenia proponowany w programie wynosi 96
tvzodnd, prey braku pordwnawczych danwch kliniczrvch
pochodzgewch z badan trwajgowch diuzej niz 52 tweod
nie. Blorgc uwage powwizze dane oraz brak ef ekt
ool koeztowee] wni oskowa nej technologii we porduwna o
do wi ekszodci komparatordw Rada uwafa za niezazadne
finansowanie sekukinumabu we wnioskowanym wskaza-
i L,

Rekomendacj a:

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
leczniczego Cosentyx (sekukinumabum), w ramach programu
lekowezo ,, Leczenie umiarkowane] 1 cigzkie] postaci tuzzocovey
plackowatej { ICD-10 L4007

Uz asadnienie rekomendacji:

Berpoéredrie pordwnanie sekukinumabu z etanerceptem i
ustekinumabem wwkazato istotnie statystvozng wwiszodd zekuki-
numabu, Matomiast w odniesieniu do pordwnaria posredniego
woyEszoic wykazano jedvnie wstosunku do adalimumabu, Malegy
Twracic Imiag e, Tew TFakresie wnioskowanego wskazania [lec-
renie umiatkowane] i cierkie] postaci fuszorwoy) w ocenie
foencii komparator gtdwny dla sekukinumabu stanowd i
fliksymab. Jednoczesnie w zakresie pordwnania posredniego
pomiedzy zekukinumabem i infliksvmabem nie wykazano

wryTsr sl wenioskowane] technologii nad komparatorem.

lstotne =g takie cgraniczenia owigzane T analiza kliniczng
wz2ledem zaproponowanego programu lekomwegzo, Maledy zatem
podkreslic, fe wnioskowanie na temat skutecznosci 1 bezpiec-
refstwa stozowania sekukinumabo przer okres dukzzy iz akres
badania jest obharczone niepewnodcia, Ponadto w ramach pro-
gramu lekowezo mozliwa jest ponowna kwalifikacia pacienta w
przvpadku nawrotu choroby, oo nie zostato porezone woanali-
zach, zatem miemotlive jest whioskowanie w tym zakresie, Ana-
liza ekonomiczna wwkazata brak efekbyvnwnoc kosztowe]
wzgledem wiekszoioi komparatordw [poza wtekinumabem).
Matomiazt analiza wptwiwu na budiet wskazuje na owigkszenie
wrydatkdwe ptatnika publicznego,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

FoniZze] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla sekukinumabu. Przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencii HTA oraz instytucii dziatajacych
w ochronie zdrowia:

« Wielka Brytania - http:/ fvsiaenice.org.uk f

o S7kocia - httpdfweens scottishmedicines org.uk

« Walia - http:/Swww.awmsg.org/

« |rdandia - httpf fwaenssncpe.ief

* Francja - http:/ fwwehas-sante.frf

* Holandia - http:f Swww.zorginstituutnedarland.nlf

o Miemcy - https:/ fwww.g-ba.de/ araz hittps:/ Sasoeiquwigdef

« Australia - http o/ feaweiv health.gov.au oraz http:/ Seanaw.pbs. gov.au
o  MNowa Zelandia - http:/Swww.pharmac.health.nz

« Kanada - http:/fweecadth.ca

s SZwacja - http:/ Swawsbu.sefens

« Maorwegia - http:/ fweaw kunnskapssenteret.nof/en/ publications

Francuski HAS wydat rekomendacig zondg z aktualnymi wytycznymi Francuskiego Towarzy-
stwa Reumatologicznego [2018), wedtug ktdnch leki anty-THNFa stanowig leczenie pian-
sZedn rZuty u pacjentdw Z nieradiol ogiczng postacig axipbw przypadku niepowodzenia, nie-
wystarczajace] odpowiedzi, nietoleranc]i lub przeciwwskazania do leczenia MLPZ. W pray-
padku utraty odpowiedzi korzystne uwarza sig zmiane na drugi lek anty-THFa albo zmianeg na
inmy lek anty-IL-174 [SFRE 2018]. HAS rekomenduje leczenie sekukinumabem u pacjentdw z

nr-ax5ph 7 niewystarcrajgos odpowiedzig na MLFPZ, po nigpowodzeniu leczenia anty-THFa
[HAS 2020].

Ponadto MICE, PRAC oraz SMC aktualnie preygotowujg rekomendacje dotycrace stosowania
sekukinumabu w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych a ich publi-
kacja jest preewidziana na koniec 2020 roku [PBAC 2020) aoraz plerwszy kwartat 2021 [NICE
2020, SMC 2021).

Tab. 15. Rekome ndacje refundacyjne dla sekukinumabu.

Organizacia, Wskaranie Treid i uzasadnienie

rik

HAS 2020 Leczenie aktvwne] of cwee] spondyloartropatii | Sekukinumab rekomendowany jest u
ber zmian radiograficzrvch £ objawami zapa- pacjentow T nieaktywng radiologiczrie

lenia, objawiajgcymi sie wwsokim stefeniem osioveg spondvloartropatia, u ktdrvch
biatka C-reaktvwnego CRP i/ lub widoczrymi we | stwierdzono miewystarczajgcy odpo

badaniu rezonansem magnetvozrvm (AMRD U wied? na MLPZ i po miepowodreniu le-
dorostych, u ktdrech odpowieds na leczenie czenia anty=-THFo,
niestercidowymi lekami przeciwza palmymi Proponowana stawka zwroty 30%

[MLPZ) bvta miewwstarczajaca
Rekomendacje w trakcie przygotowania
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Organizacia, Wiskazanie Tresd 1 uzasadnienie

rok

PBAC 2020 Leczenie dorostveh paciertdw 7 akbwwna Rekaomendacia w trakole provgotown-
oz g spondyvloartropatia ber zmian radio- weania, wniozek ma bvd omdwdony na
araficz mvch posiedzeniu 4-6 liztopada 2020, a pla-

nowwana data publikacyi rekom enda cji
roetata okredlona na 18 grudnia 2020

[PBS 20201,
HICE 2020 Leczenie osiowe] spondvloartropatii bez Rekomendacja w trakoie provgotow-
rmian radicgraficznvch z objawami zapalenia weania, wniosek ma zostad om dwdory
U pacjentdw, U ktarych wystgpita nieprawi- na posedzeniu Komizji 2 marca 2021

diowa odpowied: lub brak tolerancgi na lecze- | roku, @ planowa data publikacii reko-
mie niestercidowymi lekami przeciwzapalnymi | mendacji zostata okreglona na 19 maj

[MLPZ) 2021 roku,
SWC 2020 Leczenie akbwwne] od owe] spondyloartropatii | Rekomendacia w trakcie provgotow-
ber zmian radiograficzrveh = objawami zapa- | wania, planowana data publikacii to

lenia, na kkare wskazuje podwyizzone stefe 11 stweznia 2021 roku,
nie biatka C-reaktwwnezo (CRP) iflub rezo-
nars magnetvezmy (MR o dorostweh, u kto-
rvch odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalrvmi (MLPY) buta g
starczajaca

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

faodnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 pacdziemika 2020 r. w sprawie wykazu
refundoveanyich lekow, srodkow spoiywczych specjalnegn przeznaczenia fywisniowedn orag
woy robdw medycznych, obecnig finansowane ze Srodkdw publiczmych w lecreniu nigradiolo-
gicznej Spd jest certolizumab pegol [Cimzia®) araz etanercept [Enbrel®) w ramach programu
lekowegn B.8Z ,Leczenie pacjentow Z cigika, akbywng postacig spondyloartropatii [sph) bez
Zmian radiograficznych charaktenstycznych dla 225K (1CD-10 Mds B]™ [Obwieszczenie MZ
20207,

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Etanercept [Enbrel® oraz certolizumab peanl (Cirmzia®) <3 objete refundacig w ramach pro-
gramu lekowego - leczenie pacjentdw z ciezka, akbywng postacig spondyloartropatii [SpA)
bez zmian radiograficzrych charakterystyczmych dla ZZ5K [1C0-10 M A6 H) w grupis limitowea]
odpowiednio - 1050.2 1 1104.0, z poziomem odptatnosci bezptatny.

sZczegotowe dane dotyczace finansowania etanerceptu i certolizumabu pegol przedstawiono
w tabeli ponize] (Tab. 16].
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Tab. 16. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (O bwieszcze nie MZ 2020).

Hazwa, postac i Substancja Opakowanie | Kod EAN Grupa limitowa | Urzedowa Cena hur- Wysolooic Programy Poziom od- | Wysokosc
dawka leku cZyina cena zbytu, | towa bmitu H- kekowe, w | platnosci doplaty
zt brutto, zt na sowa- ramach swiadcze-
nia, zt ktorych niobiorcy,
ek jest ob- zt
jety refun-
dacja
Cimzia, roztwor Certolizu & amp.-stiz, Q5909990734524 | 1104.0, Certali- 018,08 3es,% 368, % «1=B.33.; bezptatrv
dowestrzvkiveanw | mabum pe- zumab pegol «2:B.35.;
amp.-strz,, 200 aol «3=B, 36,
mazs ml «4=B, 852,
Enbrel, roztwor do | Etanercep damp.- 05909990518255 | 1080.2, blokery 275400 2891,70 215460 «1:=B.33.; bezptatri
vt Pk duE ) i tum strz po 1 ml+ THF - etaner «2=B, 3h.
am putko-strzy 4 aaziki z al- cept «<3=B 36,
kawce, B0 mg koholem «d=B, 47.;
<h=B. 82,
Enbrel, roztwar do | Etanercep A wstrz, po 1 05209930712755 | 1050.2, blokery 27h4,00 2891,70 2154,680 «1=B 33, berptat
st rZvkivian we tum ml + 4 gaziki THF - etaner «2=0 35,
stz ykiwaczu, B 7 alkohalem cept «3=B 36
mg «d=B, 47
<h:=B, 82,

1
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4 Komparator

Lgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy
prreprowadzic 7 co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w preypadku
braku refundowane] technologii opcjonalne] - z inng technologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiemchoraby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanymwskazaniu. [Fozporzgdzenie M2 2014)

faodnie 7 Whytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancji w pierwsze] kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w prakbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016)

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

YWnioskowanym wskazaniem refundacyinym sekukinumabu [Cosenty>®) jest leczenie spondy-
loartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 225K w ramach programu
lekowegn.

fagodnie 7 aktualnym postepowanism medycznym, brak odpowiedzi na leczenie NLPZ 1 way-
soka akbywnosd choroby sgwskazaniem do rozpoczecia terapii lekami biol ogicznymi t]. inhi-
bitorami THFe [etanermceptem, adalimumabem, certolizumabem pegol, @olimumabem)
[ASASFELILAR 2016, MICE 2017, PTR 2017). Wytyczne europeiskie nie wskazujg na wyiZszosd
ktoregokolwiek z inhibitorow THFa. Jak wskazano w stanowisku PTE z 2017 roku, oraz co
podkredlono wowybyczmych ASASSELUILAR 3016, wskazanie rozpocrecia leczenia od zastosowa-
nia inhibitordw ThFa wynika z dtugiej obecnosci lekow z te] grupy w praktyce kliniczne] i
Zebranego duzego doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci i bezpieczenstva. Zapis ten
nie ngranicza mozliwosci stosowania inhibitordw IL-17 jaki pienwszej linii leczenia binlogicz-
nego [PTR 2017, ASAS/EULAR 2016,

Wy chweil i obecne], poza wymienionymi powy?e] inhibitorami TNFa, zarejestrowanymi dosto-
sowvania w nieradiograficzne] spondyloartopatii sg dwa inhibitory IL-17: sekukinumab oraz
iksekizumab [ChPL Cosentyx, ChPL Taltz).

Wy analizowanym wskazaniu refundowane w Polsce sg obecnie wytacznie inhibitory THFa:
etanercept (Enbrel® oraz certolizumab pegol (Cirmzia®) w ramach programu lekowegn B.82.
wLeczenie cigZkie], aktywne] postaci spondyloartropatii (5pA) bez zmian radiograficznych
charaktensstyczrych dla 225K (|CD-10 M AG6.H]) " [Obwieszoczenie M) . Szczegdtowy opis certo-
lizumabu pegol zostat zamigszczony w aneksie B3,

Etanercept [Enbrel®), nalezacy do grupy inhibitordw TMFe, od 1 wrzesnia 2020 r, jest do-
stepny dla pacjentdw 7 nieradiograficzng postacig spondyloartropatii we wezystkich liniach
leczenia, zardwno w pierwsze], jak 1 drugie]j po nieskutecznosci certolizumabu pegal refun-
dowanego dotychczas w programie. Etanercept refundowany jest tylko dla pacjentiw z po-
stacig osiows choroby [lub osiowo-obwodows), lecz nie dla chorych z izolowang postacig
obwodowg spondyloartropatii. Decyzja Ministra Zdmowia dot. pozycjonowania etanerceptu
w programig lekowym B, 82, Jest zgndna z wnioskiem 0 objecie refundacig, jaki podmiot
odpowiedzialny ztofyt do oceny przez ADTMIT kilka lat termu. W tambtym czasie projekt pro-
gramu lekowego obejmowat wytgcznie postad osiowa, co ulegto zmianie w 2017 . po uwagach
akspertdw. 2 madycznegn punktu widzenia i zgodnie ze stanowiskiam Polskiego Towarzystwa
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Feumatologicznego 1 konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii nie ma uzasadnienia
dla takiegn umiejscowienia etanerceptu w programie, a lek powinien byd abjety refundacig
w patmym Zakresie wskazan [PTE 2040a, PTR 2020b0).

Jednoczesnie PTR wskazuje na koniecznost statego posrerzania dostepu pacjentomz Sphao
inne innowacyjne leki, o roznych mechanizmach dzigtania. PTE wymignia, Ze pacjentom z
nieradiograficzng postacig SpA, poza pozostatymi inhibitorami THFe, powinny by dostepne
rdwnieZ inhibitorny IL-17, do ktdnch nalery sekukinumab [PTE 2040a) .

Wiedtugwy tyczmych ADTMIT, jezeliistniejg ku termu menytonyczne przestanki, zaleca sig prze-
prowadzenie pardwnania rdwnie? z innymi komparataorami, np. interwencig najtariszg lub
uznawansg za najskuteczniejszg (np. zgodnie z abowigz ujgcymi wytycznymi p raktyki klinicz-
nej, przegladami systermnatycznymi lub opinig ekspertdw klinicznych). Zadne z wytycznych
praktyki kliniczne]j nie wskazujg na wyzszosd ktoregokolwick 7 inhibitorow THFe [pordwnaj
rozdziat 2.1.6) . Wobec powyrszegn komparatorem dla sekukinumabu bedzie technologia naj-
tansza czyli 0 najkorzystnigjszym wepotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng,
w Polsce, odpowiednim komparatorem dla wnioskowane] interwencii jest etanercept [En-
bral®). Celem umocnienia dowoddw w analizie klinicznej przedstawiono dodatkowo pord-
nanie skutecznoici i bezpieczenstwa sekukinumabu z placebo.

festawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem preedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Zestawie nie wybranych komparato rdw.

Komparator Uzasadnienie

Komparator slowny

etanercept - nhbitory THFO 53 powszechnie stosowane w praypadu nieskutecanoaci MLPE , zgodnie
2 ahuang prakbykg Klinicang

- innybyczne prakhki kliniczne ] nie wskaa jg wwesznss khdregokolaisk 2 inhibito k. THFo
- lek, jest akhalnie finarsomwany 2e smodkdw publiczrwch w ocerdanym wakazanil wtaE-
mach programuy lekowesn B.22

- najtaris=y ek spog d dosteprch refundowanyyich inhibito iy TRFow ram ach programu
lekowen B.52

Komparator dod atkowy
placebo I na potrEby pondwnania postednisgn

4.2 Charakterystyka komparatora

Opis etanerceptu na podstawie charakterystyki produktu leczniczeon Enbrel® [ChPL Enbrel).

Tab. 18 Charakterystyka technologii alte rnatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa mie dzynaro dowa etanercept

Mazwa handlowa Enbrel®

Kod ATC LO4&B01

{grupa farmakoterapeutyczna) (Leki o deiatario immunosupresyinym, inhi bitory TMF-alfa)

Postac roztwdr do wstrzykivan we wstrzvkiwaczu, roztwor do
westrzykiwean wam putkostravkawee

Dawka 26750 mg

Droga podania westrzyknigcie podskdme
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Data wydania pierwszego pozwo le nia 03.02,2000
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot o dpowie dzialny Pfizer Europe Aié EEIG

Wekazania + Reumatoidalne zapalenie stawdwg

+ Wfodziencze idiopatvozne zapalenie stawdng

+ Luszcoyocowe zapalenie stawdug

+ feszbwwniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

+ Ceiowa spondyloartropatia bez zmian radiologiczrvchy
+ Yuzzoryea oeevlkda (plackowata);

+ buzzoryea eevlda (plackowata) u drieci i miodd et

4.2.1 Dawkowanie

Feumatoidalne Fapalenie stawdu

falecana dawka to 25 mg produktu Enbrel podawana dwa razy w tygodniu. Altematywnis,
dawka 50 mg podawana raz w bygodniu wykazywata bezpieczenstwo i skutecznosc.

buszezycowe Zapalenie stawdw, zeszbywniajace zapalenie stawdw kregostupa i osiowa

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produkty Enbral® lub
o0 mg raz w tygodniu.

buszezvca zwykla [plackowata

Zaleca sie dawke 25 ma produktu Enbrel® dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygo-
dniu. Alternatywnie, mozna stosowad dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12
tygodni, a nastgpnie, jeieli istnieje taka potrzeba, naleiy podawad dawke 25 mg dwa razy
w tygodniu lub 50 mag raz w tygodniu. Leczenie produktern Enbrel® nalery kontynuowad do
momentu osiggniecia remisji, az do #4 tygodni.

Mindziencze idiopatyczne zapalenie stawdw [ wieku od 2 Lat]

Lalecana dawka wynosi 0,4 mg/kg masy ciata [do dawki maksymalne] 25 mg) i podaje sig i3
we wistrzyknieciu podskdrmym, po rozpuszczeniu produktu Enbrel® w1 ml rozpuszczalnika.
Frodukt podaje sig dwa razy w tygodniu Z przerwamico 3 -4 dni. MNalefy rozwaiye przenva-
nie leczenia u pacjentdw, u ktdngch niz obserwuje sig odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

buszezvca zwykia [plackowatal u dzieci i mtodziedy [wiwicky od & lat]

Lalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata [do dawki maksymalnej 50 mg) podawana je-
den raz w tygndniu przez okres do 24 tyoodni. Leczenie powinno byd przenwaneg U pac jentou,
U ktdrych nie obserwuje sig odpowiedzi po 17 tygodniach leczenia.

4.2.2 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwisk substancig pomocniczg. Posoczhica
lub FagroZzenie wystgpieniem posocznicy. Mie nalefy rozpoczynad lecrenia produktem En-
brel® u pacijentdw z czynmymi zakazeniami, w tym z zakazeniami przewl ekbymi lub migjsco-
Wyl
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4.2.3 Dziatania niepozadane

Do najczescie] zotaszanych drigtan niepoZzgdanych nalefg reakcje w miejscu witrzykniecia
(takie jak bol, obrzek, Swigd, rumier i krwawienie w miejscu wkiucial, infekcije [takie jak
infekcije gdrmych drig oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcije
skame], reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, swigd i gorgezka.

Ponize] zestawiono - Tab. 19 - dziatania niepoigdane zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczegn Enbrel®. Lista reakcji niepoZzadanych zostata oparta na doswiadczeniu z badan
kliniczmych przeprowadzonych u dorostych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania nie-
pozgdaneg zostaty podane zgodnie z klasyfikacjg anatomiczng i wymisnione zgodnie z czegsto-
scig wystepowania [liczba pacjentdw, u ktdrnych moie wystapic dany objaw] wedtug naste-
puUjgcego podziatu: bardzo czesto (21710 pacjentow], czesto (217100 do <1/10], niezbyt cze-
sto [=1/1000 do <1/100], rzadko [=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko [<1/10 000), czestosd
nieznana [cZestosd nie moFe by okreslona na podstawie dosteprych damych 7z badan klinicz-
mych].

Tab. 19. Tabelaryczny wykaz dziataii nie pozadanych etane rce ptu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto infekcie (w tym infekcje gdmwch drdg oddechowsch, zapalenie oskzeli, za-
palenie pecherza, infekcje skarne)

kiezbwt czesto ciezkie infekcje (w tym zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgczne), bakte
rvine rapalenie stawdy, pozocznica 1 zaraienia pasofyvtnicze)

fzadko griflica, zakazenia oportunistyczne (wtwm zakafenia: imwazyine grevbicze,
pierwotriakowe, baktervine, atypowe mykobakteryine, wirsomwe 1 Legio-
nella)

Crestodd miezrnana rea kbvwacia zakazenia wiruzem zapalenia watroby typu B, lizternozra

Mowotwory fagodne , zioéliwe i nieockreslone {w tym torbiele i polipy)

kiezbwt czesto meczermiakowy rak skary
Fzadko Czemiak, chtoniak, biatazka
Czrestodd rieznana rak z komdrek Merkela

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

kiezbyt czesto trombocytopenia

fzadko pancvtopenia

Bardzo rzadko medokrviztoid aplastyvezna

Crestodd miezrnana hiztioovtozra 7 ervirof agocytozy (zespdt akbowacii makrofago)
Zaburze nia uktadu immunologicznego

Czesto reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwcial

kiezbyt czesto zapalenie naczyn [w tym zapalenie naczyn z obecnoicig przeciweiat prze

ciwko cvtoplazmie granuloocytdw obojetnochtonnych (ang. AMCAT]

fzradko ciexkie reakcie alergicznelanafilakbvezne (w tvm obrzek na covnioruchowe,
skurcz mskrzeli], sarkoidoza

Czestodd mieznana nasilenie objawdw zapalenia kdrno- miggniowezo

Zaburze nia uktadu nerwowego
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Fzadko preypadkl zespotdw demieliniza ovj rvch OUN, takie jak stwardnienie roz-
giane lub cgraniczone zezpoty demielinizacyi, jak zapalenie nerwu wzroko-
wegon i poptzecne zapalenie rdzenia, przvpadki obwodoweych polineuropatii
demielinizacyinych, w tvm zespdt Guillaina- Barmrézo, prrewlekia zapalna
polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna i wigloo-
gnizkowa neuropatia ruchowa

faburzenia oka

kiezbyt czesto zapalenie blony nacowniowe] oka, zapalenie twarddwki
Zaburzenia serca

kiezbyt czesto nasilenie objawdw zastoi nowe] niewydolneo zerca
Fzadko nohwo FOZPOZNana Zastoinowa niewydolnoe s serca

Zaburze nia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko | choroba srddmigzszowa ptuc [w tym zapalenie ptuc oraz zwdokniene ptuc)

Zaburzenia zofadka 1 jelit

kiezbyt czesto | neswoizte zapalenie jelit

Zaburzenia watroby i drig Zdiciowych

Miezbvt czesto mwigkszona akbnwnos  enaym dwe we trobonerch

Rradka autaimmunologiczne zapalenie watroby

Zaburzenia skdry i tkanki podskd rnej

Czesto fwigd, wsvpka

hiezbwt czesto obrzek nacoynioruchowey, tuszoczyea (we tym nowe zachorowanie Llub nasile-
me oraz fuszozvea krostkowa, gtownie dond 1 stop), pokrzwvwlka, zmiany
fuszczycopodobne

fzradko rezpdt Stevenza- Johreona, zapalenie naczvh skary (we tym Tapalenie nacovn

Z nadwrazlivwozci), rumien wielopozta ciowy, reakcje liszaj owate

Bardzo rzadko martwica toksyozno-rozphvwna naskorka

Zaburze nia mig$niowo-szkie letowe i tkanki faczne j

Rradka skarmy toczed rumiend cwaty, podostry skdmy toczen rumieniowaty, zespdl
toczniopodobry

Zaburze nia ogd lne i stany w mie jscu po dania

Bardzo czesto rea koje w migjscu wstrzvkniecia (w tvm krwawien e, zasinienie, rumien,
swigd, bal, obrzek)

Czesto gorgezka

4.2.4 Przedawkowanie

Wy badaniach kliniczrmych nie zaobsenwowano dzistan toksycznych produktu, ktdre ogranicza-
byby wislkos? dawki u pacjentow z reumatoidalmym zapaleniem stawdw, MNajwigkszg oce-
niang dawka produkiu byto dogylne podanie dawki nasycajace] 32 mz/mi , po ktdrym naste-
powaty wstrzyknigcia podskome dawsk po 16 mgfmi dwa razy w tygodniu. Jeden 7 pacjen-
tdw changch na reumatoidal ne zapalenie stawdw, wwyniku pormytkl, wstreykivwat sobie pod-
skimie 62 mg produktu Enbrel® dwa razy w tygodniu, przez 3 tygodnie i nie wystapity u niego
dziatania niepozgdane. MNie jest znane antidotum na produkt Enbrel®,

4.2.5 Mechanizm dziatania

Wigkszosd patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow, Zesztywniajacedn zapalenia stawdw kregostupa 1 patologii skdny w tusz-
czyoy 2wykie] [plackowate]] przebiega 7 udziatem czgsteczek prozapalnych, potaczonyich w
sied kontrolowang preez THF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyinym
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hiamowaniu taczenia sie THF z jego powierzc hnicwymi receptorami komadrkowsymi THNFR § za-
pobieganiu vw ten sposdb zalezne]j od THF odpowiedzi komdrkowe], co w rezultacie sprawia,
7e ThF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanerept moze takie modulowad odpowiedzi
binlogiczne kontrolowane przez inne czgsteczki [oytokiny czgsteczki adheryine lub protei-
nazy), ktore sg indukowane lub regulowane przez THE
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5 Efekty zdrowotne

faodnie 7 wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacii (ADTMIT), ocena
korzysci Zd rowotnych ocenianego leczenia powinna byc dokonywana poprzez analize istot-
mych klinicznie punktdw koncowych, odgrnywajacych znaczacy role w dane] jednostce choro-
bowej w Zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowane] technologii maedyczne].

faodnie 7 wybyczmymi ASAS/ELILAR 3016, wytywczne ASAS z 2009 . sg woig? aktualne wkli-
nicznej ocenie odpowiedzi na leczenie osiowej Spd [(ASA5EULAR 2016] . Skutecznodd terapii
spondyloartropatii ocenia sig biorgc pod uwage istotne klinicznie aspekty choroby, takis jak:
ogalng sprawnosc fizyczng, bal, ruchomosd kregostupa, objawy obwodowe czy ted obiek-
tywne wikazniki stanu zapalnego. W Tab. 20 przedstawiono zestaw skal i wskaznikdw stuzg-
cych do oceny klinicznej 225K, ktdnych mozna uzywad do oceny pacientdw z nigradiologiczng
SpA [Tab. 20) [ASAS 2009].

Tab. 20. Marze dzia oce ny klinicznej ZZSK (ASAS 2009).

spravwmost Fizyczna BaSF

bol zapalny kregostupa MRS (skala numervezna od 0 do 10) A4S (skala wizualnz od 0 do
100 mm) - ocena bolu kregostupa w nocy odnoszaca sig do ostat-
niego tvzodnia;

MRSAFAS - acena bdlu kreg cstupa odnoszaca sie do ostatniego
tyaodnia,

Ruchomosé kregostupa +  mchomess klatki piersiomed;

+  gnodyfkamany test Schobers;

+  test | pobdicapodioee™;

+  motacia s

*  Zecie botane kregostupa BasMI

Pacjent opalnie MRSAFAS - c2alna ocena akbwwnodcl choroby odnoszaea sie do
oetatniego tyzodnia;

stawy obwodowe i przyczepy liczha sztvwernvich stawedwy (od 0 do 44);
sciggniste mwalidowa ne zkale oceniajace zapalenie provozepdw ioiegniztvch,
np. M&ES, San Frandsco i Berling

sz tywnosc MRSMYES czas trwania poranne] sstwwnosc kregosfupa w ostatnim
twgodniu;

wskazniki stanu zapa hego ki atko reaktvwne (CRP) lub OB (ESR):

Z meczenie pvtanie wekaznika BASDAI, dotvozace oceny zmeczenia 1 meczli-
W0 Cl,

BA&SFI - arg, Bath Ankyvlosing Spondilitis Functional Index
BasDAl - ang, Bath Ankvlosing Spohdilitis Diseqse Activity Index
MASES - ang, Maagstricht Ancvlosing Spohdilitis Enthesitis Scorel
MRS - skala numervczna (ang, ramerical ra ting acale)

Wis - wizualna skala analogowa (ang, wisuel analogue scale)

Wy obecnie obowigzujgcych wytycznych ASASSEULAR. definicia odpowiedzi na lecrenie axbph
jest oparta na skali oceny aktywnosci chormoby Anivlosine Spondylitis Disease Activity Score

ki
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(ASDAS] lub Bath Anfylosine Spondylitis Disease Activity Index [BASDAL) [ASAS/EULAR 2016).
Wedtug wytyczmych z Wielkie] Brytanii, oceng aktywnosci choroby przeprowadza sie wg
BASDAl oraz oceny bolu kregostupa (MICE 2007, BSRESBHPE Z017). W amerykanskich wytycz-
mych zdefiniowano odpowieds na leczenie jako klinicznie istotng zmiane bez wikamywania
skali, ktorg oceniany jest stan chorego [ACESSA8SKETH 2019) . Ponadto do oceny funkcjono-
wania [sprawnosci fizyczne]) stosowany jest indeks Bath Anfkdlosing Spondylitis Functiona!
Index [BASFI), natomiast do oceny ruchomosci kregostupa - indeks Bath Anfkylosing Spondy-
fitis Metrology Index [BASMI) . Pienwszej oceny odpowiedzi dokonuije sig zazwyczaj po ok. 3
miesigcach leczenia.

Wy odnalezionyvch wytycznych EMA dotyczaoych prowadzenia badan kliniczryvch w axSph re-
komenduje sie ocene skutecznosci terapii z uwzglednieniem nastepujac celdw terapii [EMA
2017):

* poprawa objawdw takich jak: bdl lub sztywnosd;
*  poprawa sprawnosci fizyczned;
o spowolnienie lub zapobieganie zniszczeniam struktural myem.
53 to kluczowe punkty koncowe we wszystkich grupach pacjentdw z osiowg SpAh.

Wiedtug BA, zalecanymi pierwszorzedowymi punktami kofcowsymi sg (EMA 2017):

* Osiggnigcie d¥-owe] odpowiedzi wg kryteridw ASAS [ASASZ0], osiggniecie 40%-
o] poprawy wg kryterdw odpowiedzi ASAS [ALA540), 7 czedo bardzie] prefern-
wana jest odpowieds ASASAD;

o ocena akbywnosci choroby wg ASDAL,
Zalecane drugerzedowe punkty korcowe to (EMA 2017):

o odpowieds wedtug knyte ridw BASDA] ;
* ruchomosd krggostupa;
s Ocenaprze? pacjenta akbywnosci charoby;
» stefenie caynnikdw ostre] fazy:
o Zmian steZenie CREP;
o Zmiana wskaznika OB

s Ocena stawow obwodowsich,

FoniZe]j podano wymienione przez EMA metody oceny kryteriow skutecznosci leczenia w osio-
we] Sph (Tab. 21) [EMA 2017).

Tab. 1. Harzedzia oceny klinicznej axSpa (EMA 2017).

Bal * ocena pacijenta akbwwnofci choroby weg WaS;
* wrystepowanie baldw nocrvch 1 ogdlrieg
+ ocena tkalg BASDAI lub A5SDAS,

ha
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Sz tywnosc kresostupa ocena skalg BASDAL, ASDAS, WS
Sprawmosc Hzyczna ocena skalg BASF

Ocena opalna pacjenta akbwwnosd choroby weg, WAS
Ruchomosc kregostupa * rorzzerzerie klatki pdersioweed;

zmodyfikowany test Schoben
* boczne zgiecie kregostupa 1 odstep potvliczny do Soiamg

» wuskazmik BASHM,
Inkzczenia strukturalne + RT0G;
* ffR] {wig SPARCC);
« T,
Stawy obwodowe i entezy: wEkainik AASES
Jakosi Zyria: * lwestionarsze chorobowo-specyficzne:

o Kwestionarusz 4500l
o A545 Health Indexg
* kwestionadEze genervezne:

o 5F-38;

o EC-AD

o FACIT-Fatigue;
o WPARGH,

&5085 - ang, Ankylosing Spondylitis Dizease Activity Score

BASFl - arg. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BaASDAl - arg. Bath Ankylosing Spondylitis Dizease Activity Index

BASAN - ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metro logy Index

MASES - ang. Maastricht Ancylosing Spondylitis Enthesitis Srorel

SARCT - ang. Secroiliec Spondylogrthritis Research Consortiom of Carada
WS - wizualna zkala analogowa (ang. viswal analogue scale)

Opis poszczegdlnych narzedzi aoraz definicje punktow koncowych stosowanych w badaniach
kliniczrych, dotyczacych oceny skutecznodci lekow w populacii pacjentow z SpA przedsta-
wiono w aneksie 8.3,

Majac na uwadze powyEsze wytyczne oraz dostepnosé damych klinicznych punktami konco-
wymi, ktdre zostang uwzglednione w analizie efekbywnosci klinicznej beda:

» 0dsetek chorych z odpowiedzg ASASZO,

« 0dsetek chorych z odpowiedzg ASAS40,

« 0dsetek chorych z czedoiowy remisjg wg ASAS [ASAS PR,

o odsetek chorych z odpowiedzig BASDAL 5O,

« 0Ocena akbywnosci choroby woskali ASDAS,

o ocena akbywnosci chorby woskali BASDAL,

« ocena funkcjonowania (sprawnosci fizyczne]) wskali BASFI,

o ocena ruchomosci kregostupa w skali BASM,

a0



sekukinumab (Coserty®) wleczEnid Spb bez amian radiograficanwch charak terystycarnch d a ZZ5K — andiza problemu decyayinezo

» 0Ocena objawow zapalenia w skali SPARCC,
o stedenie biatka C-reakbywneon (CRP),
» 0OcenaZapalenia preyczepdu sciggnistych w skali MASES,

« 0cena bolu plecow,

ocena jakosci fycia.

Ucena bezpieczenstwa zZostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen niepozg-
danych raportowanych w odnalezionych badaniach kliniczrych, a takie badan przeprowa-
dzonych w warunkach rreczywiste] praktyki klinicznej w tym badan obserwacyjmych i du-
Zych badan post-marketingowych]. Szczegdtowe dane dla efektow zdrowotnych zamiesz-
czono w analizie klinicznej.

Przedstawione powyiej efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznosci klinicznei, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane 7 oceniang jednostks choro-
bowsg 1 jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznia istotne aspekty problemu zdrowot-
negao, jak rwnier pozwolg na oceneg efekbywnoici kliniczne] pordwmpwanych schematdw
leczenia.

a1
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci kliniczne], zgndnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA] ADTMIT 2016 poszukiwano dowoddw naukowych najwyisze] jakosci, ktonsch metodyka
umo? | wia uzy skanie najbardzie] wianygodnych danych wz ak resie efek bywnosci ekspenymen-
talngj oceniang] interwencii (Zgodnie z klasyfikacjg preedstawiong w tabeli ponize] (Tab.
42 oraz ktdre uwzgledniaty punkty koncowe rdefiniowane w rozdziale o [efekty zd rowotne].
Matomiast do analizy skutecznodci praktyczne]j oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwann
takie dowodow z nizszych poziomadw wiarygodnosci, w bym pragmatyczrych prab klinicznych
Z randomizacja, badar obserwacyinych, badan opisocwych, czy rejestriw pacjentow.

Wi wstapnym wyszukivwaniu zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne NI fazy,

dotyczace skutecznosci i bezpiecrenstwa sekukinumabu w pordwnaniu 2 placebo w popul ac ji
pacjentow z nr-a=5ph (Deodhar 2020].

Tab. 22. Klasyfikacja doniesie i naukowych odnoszacych sie do terapii, we dtug Wytycznych Oce ny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania | Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad sys- | 14 Metaanaliza na podstawie wnikdw przegladu swtematvornego RCT,
EECF.IH_EWEEW 5] Systematyozny przeglad RCT bez metaanalizw
Badanie ek- [ Poprawnie zaprojektowana kortrolowana proba kliniczna 2 endomizacia (ang.
TPErYMmEn- randomized contro lled trial, RCT), w twm pragmatyczna proba kliniczna T ran-
talne domizacig [ang. progmatic randomized controlled trigl, pRCT)
1B Poprawenie zaprojektowa na kortrolowana proba kliniczna 7 peeudorendomizacia,
(2 Poprawenie zaprojektowa na kortrolowana proba kliniczna bez randomizacii (ang.
clinical controlled trgl, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie ob- 114 Przezlad systematyczry badan obzerwacyi mvch.
= Bhia oyne e Poprawenie zaproj ektowa ne prozpektyvwne badanie kohortowe T rdwenocT as o,
Z2mpa grupg kontrolng,
kontrolng
e Poprawnie zaproj ektowane prozpektviwne badame kohortowe z historycng,
grupa kontrolng,
1]n] Poprawnie zaprojektowa ne retrospektyvwne badanie kohorowe = rownoczasowg
grupg kontrolng,
= Poprawenie zaprojektowane badanie kliniczno- kontrolne (retrospekbvwne),
Badanie [y Seria prevpadkow - badanie pretestf posttest (badanie opizowe ze zbieraniem
Qi chiv e darych przed zastoeowaniem ocenianego postepowania 1 po nim).
['B S“era przypadkdu - badani e posttest (badanie opisowe ze zhiermniem danwvch -
ko po zastosowaniu ocenianego postepowanial,
[T Inne badanie grupy paciertduw.,
WD Opis provpadku.
Opinia ek- i Opinia ekspertdw w oparciu o dofwiadczenie kliniczne, badania opizowe oraz
spert du raporty paneli ekspert .,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrnym jest ocena sku-
tecznosci kliniczne] i bezpieczeristwa stosowania sekukinumab [Cosenty®) w leczeniu pa-
cjentdw e spondyloartropatig bez zmian radiograficzrmych charaktenystycznych dla Z25K,
spetniajgoych kryteria wiaczenia do programu lekowedo w pordwnaniu do etanerceptu.

Wnioskowane warunki refundacii obejmuig dostepnosd preparatu Cosenty=® w ramach ist-
niejgce] grupy limitowe] ,1180.0, Sekukinumab™. W przypadkuy pozytbywnej decyzji refunda-
cyine], rozszerzeniu ulegioby wskazanie do stosowania preparatu Cosenty=® w ramach pro-
gramu lekowegn B.BZ. ,Leczenie pacjentdw 7 cigikg, akhywng postacig spondyloartropatii
(5p&] bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla 225K (ICD-10 M 46.8) ™. Rozszerze-
nig polegatoby na dodaniu sekukinumabu do substancii mozl iwych do zastosowania w niera-
dingraficznej spondyloartropatii w wyZe] wymisnionym programis lekowym.

Cosentyx® jest lekiem o odmienmym mechanizmie dziatania (inhibitar IL-17) wzgdedem | ekdw
aktualnie refundowanych w programie lekowym B.8Z [inhibitory THF-a). Refundacia prepa-
ratu Cosenty:® pozwolitaby na bardzie] indywidualne dobieranie terapii dla poszczegdinych
pacjentow oraz kontynuacje leczenia po wykorzystaniu obecnie dostgpnych opcii terapeu-
tycznych.

Ok reslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S] [ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) preedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

K.ryterium Charakterystyka

Populacia (P) dorosli pacjenc (wiek = 18 lat) z rozpoznang spondyloartropatia ber zmian radiogra-
ficzrivch charakterystyczrych dla ZZ5K weg krteriow 8545

F.omparator () etanercept, placebo

Efekty zdrowotne [0) | Skutecznoid:

+ odsetek chorvch z odpowiedzg ASA540,

+ odsetek chorvch z odpowiedzg ASASE0,

+ odsetek chorych z odpowiedza 4545 B,

+ odsetek chorech z ASDAS-C,

+ odsetek chorvch z odpowiedzig BASDAL B0,

* zmiana oceny akbwwnoscl choroby we skali 45045,

* Tmiana oceny akbwawnoscl choroby wskali BASDAL,

+ Tmiana o2dlne] oceny akbvwnodcl choroby przer pacjenta,

*« Tmiana w odniesieniu do catk owdtego balu plecdw,

* Tmiana poziomu sThvwnosd porannei,

+ zmiana lczby obrzeknietveh stawdw,

+ zmiana lczby bolesmvch stawduw,

+ rmiana sterenia biatka C-nadreaktwiwnego,

* Tmiana oceny Zmian Zapalmvch stawedw krzyE oweo-biodrowerch we ba dani o R,
* Tmiana oceny zmian zapalmvch kregostupa w badaniu AR

*+ rmiana oceny funkojonowania (sprawnodci fizveznei) wskali BASFL,

* zmiana oceny ruchomesci kregostupa wzkali BASW, zmiana oceny jakosc Tvoia w
zkali 500l zmiana ocerny jakodcl ovoia wskali 5F-36,

Berpieczeretwo
= zdarzenia niepotadane facenie,
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K.y terium Charakterystyka

» ciezkie rdarzenia mMepofadane,

» 7darzenia nieporadane prowas dzace do przerwania badania,

» 7akazenia 1 ciefkie zakazenia,

» poroetate zdarzenia niepozadane (Twigzane ze stoeowaniem interwenciil,

Twp badan (5] Badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone jako
= prozpekbyvinne,

= 7 randomizacia,

» 7 grupg kontrolng,

fd
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8 Aneks

8.1 Leczenie pacjentéw z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)

Fropozycia programu lekowegn B.BZ, ZioZonegn wraz z wnioskigm.

Zataczmlt B52.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWEKOWANIA LEKOW
W PRO GRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYEONY WANE
WRAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kawalifikacji:
1. Podczaspierweze] kwmlifikaci do programu oraz gdy

jest to wekazane wopisie programu, udeiat pacienta w
programie wytnaga usyskania akceptacii za podrednic-
twretn aplikacji SMWPT przez Zegpdt Koordynacyjny do
Sprawleczenia Biologcznego w Chorobach Fewna -
tyoany ch, powolywany prees Prezesa MNarodowe go
Funduszu Zdrowia. Do czasy aktualizacii aplikaci
SMPT, dopuszcza sieud=ial pac enta w progratiie na
podstawie akceptacii £ espotu Koordynacynego do
Apraw Leczenia Biologicenego w Chorobach Bewma-
tyrcziy oh, vEyskane] Wity sposdh niZ za po drednic-
tirerm aplikacii 2MWPT. Ponadto, gdy jest to zazna-
CZofe W opisie programuy, vdzial pac enta mege wy-
magac uzyskania indyaridoalne zgody Zespolu, o
ktdrwim movwa powyZe).

Do programs kwalifiknj e s pac entdwn

Daw kowranie:

11 Certolizwrab pegol, etanercept i sekukinmumab
nalegy podawad zgodinie = dawhkowat et okre-
8l onyin w aldualne Charalterystyce Produkin
Leczniczego = wwzgl ediieniem rekomendaci
EULARSAZA R witym moZliwodcl mnie) smeria
dawid leku lub wrdiuZena odstepu pormied=y ko-
lejnyird davwioarmi u pac entéwr, v ltdrych usy-
sleario cel terapii.

D) U pacijentdw= zapaleniem stawdw obwodownych

nalezy rozwazyc tacene stosowaie certolizumabn
pegol, stanerceptu i sekukimunaby z metotrekosa-
tern lub sul fasalazyng w skuteczoych klinicenied
dotr=e tolerowanych dawkach.

1. Badaniaprzy lasalifikacji:

17 oznaczenie antygenu HLA B 27 kiedykolwiek w
przeszoso;

2) morfologia kot

3) phytki kewi (PLT);

4 odezyn Biernackiego (OB

3 aminotransferaza asparaginianowa (Asph T

61 aminctransferaza alaninoswa (ALATY,

T stefenie lreatyriny w surowicy;

2) stezeniebialka C-reaktywmego (CEPY,

) badanie ogdlne moczu (do decyzi lekarza),

1M préba tuberkulinoewa lub test Quarti feron;

11 abectio 8¢ antygenu HE &

12 preeciwciala anty-HOWV,

13 obecno 8¢ antygenu wirnsa HIV (HIV A gfab
Combao);

INRTG Katk piersiows] = opisem (maksymalnie
do 6 miesiecy preed kowalifikacig),

15 EKG = opizen,

l&badanie obrazowe BTG stawdw eyZowo-
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z preewlektym bdlem kr=yZa tramjgoym > 3 miesiecy i
pojawieiem sig objawdw preed 45 1.2, = obeonyim za-
paleniem stawdw kzyZowo-bodrowych w badaniv re-
zotansy tmagnetycznege (MR bez Kasyeznych mmian
radiograficznych w stawach kreyZowo-biodrownrch ob-
serwowanych na zdjedach BTG lub obecnym artyge-
netmn HL & B 27z ustalotmrm rozpoznaniem spondyloar-
tropatii osiowe oraz pacentdw = zapaleniem stawdwr
obwodowych lub preyozepdw doegnistych = rozpozna-
nietn gpondyloatropati obwodows na podstawie kiyte-
ridwkdasyikacyinych Sph wg AZAS

oraz
=z aktywma i cdezky postaciy choroby, ktom musi byd
wdokumentowana dwularotnie w odstepie preyna)jnm e
4 tygodn, prey braky zmian leczenia wtym okresie:

17 prey dominugeych abjawach ze strony lregostupa
(postad osowa) mirmo stosoWaNia co 1At
dwrdch niesteroidownrch lekdw prze ciwzapalnych
stozovwanych koleno preez co najinnie] 4 trgodiie
kazdy (podawanych wrdZnym czasie) wmaksy-
malnej rekomendowans lub tol erowarne przez pa-
cj enta
dawce,

21 prey dormimygoych objawach ze strony stawndowr
obwodowych (postad obwodowa) porimo lecze-
mia dwotna syntetyoznyin, kotmwenc onalnyi le-
katri modyfilyjgoymi postep choroby
4 sulfazalazyna wdawece 2.3 gfdobe lub

makeyimalne tol erowaie],
b metotreksat w dawce 25 mgftyd=ien lub mak-
syimalie tol erowate]

biodrownyrch,

1P NE. stawdw krey? owo -blodrowsrch.

Z. Maonitarowanie leczenia:

1

1)

2

)

Po 3 miesiqeach(+] miesige) i § miesigoach(+1
tmiesiac) od pierwezego podania substancii ceyn-
ne nalezy wylonad:

a) morfologe st

k) odezm Biemackiego (OB,

c)  stefenie biatha C-reaktywmego (CEF);

d)  stedenie kreatininy wr surotwicy,

el AspATiAAT

oraz dokonac oceny skutecznodcd zastosowans]
terapii. Je2eli terapia jest kontrinuowang powys -
sze badania powtarza é po kazdych kalejnych é
miesigeach (+1 miesige).

. Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumnentacii medycan e pac enta
datrych dotyczgoych monitorowania leczenia
kafdorazoweich przedstawianie na Zadatie kon-
trolerdw arodowego Fundus Zdrowia,
uzupetnianie danych zawartych wrej estrze
(SIPT) dostepryim za pomocy aplikaci interne-
towrey wdo stepriong pr=ez OW FE, = czestotli-
wodgcig Zgodig = opisetn programu oraz na zakofl-
czerie leczenia,

przekamywrai e informsa oi sprawezdawczo- rozli-
czemiowych do NEE: infortnaci e preclasje sie
do MNFE wr fonmie papierowws lub w formmie el elk-
tromozneg, Zgodnie = wirtmna ganiani opublilkossa-
fiyird przes MNarodowsy Fundoez Zdrowia

als}
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przez olares minitmun 3 miesiecy kasdym ommz po nie-
powodzerin  leczenia ca fajtrm g jednym
wtrey ki eciem dostawownnm glikokortykosteroi dasws,

31 prey zapaleniv doiegien (postad obwodowa) po-
mimo stogowania conajrrte] dwdch mesteroido-
wychlekdw preecwzapalnych kel ejno pree= co
najr e 4
tygodnie kazdy (podawanyeh wrdZnyrm czas e) w
taksymalneg rekomendowane] lub tol erovwans
przez pacjenta dawce lub co najmme jednoloot-
flego i scowego podania glikokortykosterol-
déwr.

lubk

4 =z ustal oty rozpozna et spondyloartropatii
osiowe [(Jpd) bez mmian radiograficznych, woze-
énief leczotnych biologicenie wprogramie, Lecze-
mieinhibitorami THE alfa swiadczeniobiors dw=
ciezlea, aktywma postaciy Zesztywiiajgcego Zapa-
lenia stawdw kregosdupa (ZZ23E0) (ICD-10 I
4577, u ktérych wystgpit brak sktecznedol lecze-
nia wirakcie terapii j ediym inhibitorem THF alfa
lub wystapily dziatania niepoZadane wirdkcie te-
rapii maksymalnie dwoma inhibitorand THE alfa 1
ktorzy obechie spelniajg pozostale layteria kowali-
fikacyjne do niniejs=ego programy lekowego.

3. Aktywma postad choroby stwierdza sie, gdy spelnione
83 poniZyze kryteria

31 w postaci osows przv domimigeych objawach ze
strony ke gostupa:
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1y wartosc wskaznika BASDAT = 4 lub AZDAS =
2.1 wr dewuberotnych pomiarach wodstepie prey-
najrmie 4 tygodni;

2y bol kregostupa * 4 oceniony =a pormocyg wiznalne
skali analogowrs VAL od 0 do 10 cm w dwularot-

fiych potrtiaach w odstepie preynajnutie) 4 tygo-

dni;
31 ogdlna ocena stany choroby (aktywilogcl, ciezka-
éci i dals=me] prognozy choroby oz aketyariodod
zawodowe] ) wicksza i 5 cirina skali od 0 do 10
CITL
2] ocenata powinnabyd dokonana pr=ez 1ekar=a
provwadzgcego oraz drig ego lekarza — eks-
perta, specjaliste rewnatologa, dossiadezo-
fiego wleczeniu chordb = kregu spondyloar-
trapatii zapalnych lekant biolo gommymi,

b1 woocenie eksperta wweglediia se
- obraz Kiniczny choroby,
- czynniki ryeyka seyblie) progresji cho-
roby,
- wynik badania wekafnikdw ostre] fazy,
- wynik badafd obrazewnyrch,
- status aldywmodci zawodoswns],
- wiystepowanie powwikian narzgdowrych, w
tym widrne amyledozy,
- wpdlistriernie zapalenia peyczepdw doe-
grigtych, zajecia narzgdu weroku z czestym
Zaostr=eniami zapalenia blony naceyii owe,
moZliwosc alternatywrrych sposobdw lecze-
nig,

c]  ocena przez lekarza eksperta jest prowadzotia
jediiokrotiie po divgim pomiarze wartodcl
BAVDATL Iub ASDAT,

ali]
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3.2 w postac obwodowe] prey dominuacych objawach ze
strony stawdw obwodowrrch Wlub preyoz epdw Scleg-
styrch:

17 liczba obrzelonetych stawndwr ilub =apalnie
=tr et oty prevozepdw Sciegnistych (spodrad
dciggien Achillesa orazrozdegien podeszwo-
wych) —
co najiie] 3 tacznie — w dwolerotirch potriarach
woodstepie prEynajmnie) 4 tygodid oraz

2) liczba tidiwerch stawdw Ulub prey czepdw Scieghi-
gtych (spodrdd dciegen Achillesa oraz rozciegien
podeszaowircll) — oo najmnie 3 fgcznie - wodws-
krotnych pormiarach wodstepie preynajnmieg 4 ty-
godni oraz

3) ogélna ocena aktywmodc choroby przez pacjenta
odpowiadajgea wartodol 4 lub 5 wpieciostophio-
e
skali Liketta oraz

471 ogdlna ocena aktywrodc choroby preez lekarza
prowad=goego odpovwriada)jgea wartodod 4 lub 5w
pleciostopniosss slkali Liketta oraz

31 ogdlna ocena stany choroby (aktywilogcl, ciezka-
écii dals=e] prognozy choroby oraz alkdywnosc
zawodowe] ), dokonana jednokrotiie po drugim
porriarze dlodc =ajetych stawdw i preyozepdr
sciegnistych pr=ezlekarza prowadzacego oraz
divgiego lekarza — ehksperta, speci aliste rewmato-
loga, dodwiadczonego wleczeniu chordb = kregu
spondyloartropatii zapalnych lelkant biologice-
Iyt — wiece ti2 5 o na skali od 0 do 10 om,
Pr=y TV W ocenie elisperta uweglediia e

a) ohtaz kliniczny choraby,

Y] ceynnikd ry=vka s=yblde progresii cho-
roby,

) winikd badaria wikaznikdw ostre) fazy,
d) wiynikd badarl obrazowych,

a9



sekukinumab (Coserty®) wleczEnid Spb bez amian radiograficanwch charak terystycarch d a ZZ5K — andiza problemu decyayinezo

&) status akivamosci zawodows),

f wstepowatie powikiand narzgdowych, w
tym witdrne amyloddozy,

=4 wapdlistnienie =apalenia prEyCEe-
pow Scegmistych, =ajecia narzadu wearoku = cze-
sty Zaostrzeniami zapalenia blony naczyni owe],
mozZliwoga alternatywiych sposobdwleczenia.

4. W pr=ppadiach, w ktdtych pacientowt grozi kalectwo
lub zagroZone jest jego Zycie, decyzig Zespolu
Koordynacyinego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Bewmatyeziych, pacjent moge by d=a-
Yowrali fikowrany do leczenia biologicenego wpr=y-
padku miespetniena coesol keyteri dw opizanych w
programie, jedi leczenie jest zgodne = aktualnie obo-
wigzly gyl rekomendaciam oz wiedzg medyczng.

5. W przypadky kobiet wiymagara jest zgoda na Saia-
domma kontrole uwro dzed, zgodinie = Charakterystylka
ProdukinL eceniczego, korym odbywa sigleczenie
biologiczne.

B. Kryteria stannwisce przecivnwskazania do lavalifi-
keacji do progranm:

Przeciwraslkazania do udzistn w programie wiynikajg =

preecivwweskazan do stosowarnia oloed onych w Charaktety-

styce Produktn Leczniczego substancii czynne] wete w

programie lekowm, = wwzgledini eni em refoomendacii ETT-

LARSATZAS,

C. Adelowatna odpowiedi na leczenie:
1. wprzypadky postaci osowe:
a] po Itmiesigeach (1 miesige) terapli =i e szaie
wartosc BASDALZ 50% lub = 2 jednostk albo
o e szetie watto gol ASDA S o 50% lubk = 1,1
jednosthd wostosunkn do wartosci sprezed leczenia,

0
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b) po 6miesigcach (£1 miesiac) terapii uzyskanie ni-
shie] aktywmodc choroby 1 erzone wartoscig
BaTDAL <
Fabe AZDAS < 1,3;

2. wprzypadlu postact obwo dowe:

a] po 3mesigcach (21 miesige) terapli =i e szetie
o congjmnig 30%% wstomnk do wartodol spr=ed
leczenia tagezne liczhy zajetych stawdwi preyoze-
pdw Sciegnistych oraz mmniej senie akiywilo Sci
choroby
wg shkali Lileerta 0 co najmunie jedng jednostke,
zZardwie wocenie chorego, jak 1 lekar=a,

b1 po Gmiesigeach (£1 miesiae) terapii osiggniecie
nigldie aktywmodci choroby defini owane jako
St Ef sZEtie o oo najrie) S0%% wostosunkn do
wartodol sprzed leczenia taczne liczhy zajetych
stawdw il preyozepdw Sceguistych oraz aktywtio-
éci choroby wyg skali Likerta, zardwio w ocetie
chorego,
jaki lekar=a.

D. Kryteria iwarunld zamiany terapil na inna:

1. Zimianaterapiinaleczenieinng, Wit etiong wpro-
grarmie substanc g ceynng, mofliwa jest tyllo wnaste-
pujgoych sytuacach:

a) wystgpienie cieglki e reakcji nczleni owe na
substanci e czyng lub pomoeciczg lub

b wirstapienie cefkich dziatan mep oZadatych viie-
mozliwi gj goych kontynuowanie terapii, dre nie
ustepyyq mimo dostosowryrwama dawkd lekinzgod-
e =z ChPL lub

c)  hbrak uzyskania adeloaatne] odpowied= na
zastosowang substanc ¢ czying =godinie = plkt ©
lub wtrata adekowatne] odpowiedsl stwierd=ona w
trakeie dwdch kolejnych wizyt monitors) goych.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie moliwoso
ponewne kwalifikacyi do terapii substanc g ce=ynng,
ktorg pa o ent byt leczony wpr=esstofcl nieskutecshie.
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3. Kwnalifikacia pacjenta do diugiego lebon wramach pro-
grarmu lekowezo nie wimaga zgody 2 esp ol
Koordynacyinego, jesli jest zgodna = opisem.

E. Kryteria wylaczenia r programmu:

1. brak u=yskania adebosmtne) odp owiedsi na leczenie
zgodnie zZpkt C;

2. uftrata adelowmatne odpowiedz na leczetie zgodhnie =
pkt. C stwierdzony wtrakcle dwdch wizyt motitorns-
igeych,

3. wiystapienie dziatad niepofadanych, KMore wopinii le-
katrza provwadzacego oraz zgodnie =z Charakterystyks
produktn Leczniczego, ktorym prowadzona jest tera-
pia, sg preeciwwskazaniami do leczenia dang sub-
stancjg czynng.

F. Czasleczeniaw programie:

1. Kryteria lowalifileacii i wlgczenia = programu okre-
dajg
czas leczenia wprograte.

2. Wopreypadku istotne) czazowe] preerwy wleczenin
dang substancig ceying, schemat monitorowania
uwlega modyfikac)i = ww=g ednieni em akresu preerany
wpodawanin 1eku.

3. Lekarz prowad=zgcey moZe =wtrdcid se do Zegpolu Ko-
ordynacyinego do Spraw Leczenia Biologicznege w
Chorobach Bewmnatyczny ch o wiyraZenie zgody na
kontynuacie leczenia dang substanc g czynng w. Uza-
sadniomnych sytuacjach Kliniczimy ch w preypadis nie-
vzyekarnia preez chorego nislkie aktywmodci choroby
zgodnie =z pkt C ppkt 10 1ub 2B, s=czegdlnie u pa-
cj et &
= Wy fciowg bardzo duzg aktywriodcig choroby lub
wystepowaniem ceyirikaw =ty prognezy. Bez
zgody Zespolu Koordynacyinego dalemeleczenie
datig substancig czying w przypadios brakn ueyeka -
nia gl g aktywiiodcl choroby po & miesigeach (1
triesige) terapii fiejest mozZlivwe.
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&. Kryteria ponownego wlaczenia do programu:
1.

Pacjent, u ktorego zakofl czonoe leczenie wramach pro-
graru substanc] g czying lekn biolo gicznego =astoso-
wang zgo die

T Zapisant programu = powodu uzyskania mishi g
aktywrodci choroby i v ktérego wirakecie badania kon-
trolnego stwierd=ono nawrdt aldywne chot oby =goday
= kryteriand ud=iatu w prograrmie, jest wigczany do le-
czetia wramach programu bez kowali fikaci.

Pagjent jest wigczany do ponowmego leczenia substan-
cjg czyin g, kore zastosowanie wyrwolato niska akdyar-
nodé choroby.

Do progratig treZe by ponowele wigczony pac ent, u
ktorego zaprzestano podawania substanci czrane) weyr-
fienione) Wprogramie i zastosowane] =godnie = jego
tredoig = powodu wiystapienia d=iatad niepofgdanych,
ktore ustapily po odstawienin leku badE zastosowanym
leczetivi wopinii lekarza prowadegcego powrdt do te-
rapii tg zamya substancig czyng nie stanewl ty=yka dla
faci efta.
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8.2 Polskie wytyczne dotyczace leczenia SpA

Fonize] przedstawiono polskie wytyczne dotyczace postepowania w Sph, ktdre opracowane zostaty na podstawie nieaktualnych jUE wytycznych
ASASTEULAR z 2011 roku.

Tab. 24. Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdw z osiowa Sph.

Mazwa wytycz-
nych

Rekome ndacje dotyczace |
linii leczenia (MLPZ)ilecze -
nia przecivw bd lowe go

Rekomendacje dotyczace inhibitordw THF-a

Rekome ndacje doty-
czace sekukinumabu™

Rekome ndacje doty-
czace innych lekdw

Starmstaweka-Biernat
2016 (rekomendacie
oparte na nieaktual-
rvch rekomenda-
cjach ASAS/ELILAR
2011).

MLPZ co najmniej 2 kolejnosto-
TOWANE PrZer co naimnief 4 tygo
dnie tacznie (czvli np, piervszy
lek 2 tvzodnie, drugi 2 tveodnie)
we makzvmalnei zalecane] dawce,
chvba e iztniejy preecinwnskaza-
nia

hiedostateczna odpowieds na MLPZ 1 aktwawna postad
choroby, Mie ma dowoddw na rdznice dotvorace sk
tecznoid roznych inhibitordw: THF na objawey
asiowe, stawowe S provozepy sciegmste; woprzvpadku
weepotiztnienia nieswoistego zapalenia jelit nalesy
brac pod uwage raznice w skutecznogci roEmvch 1nhi-
bitoréwe THF na przesdd pokarmowy, Zmiana lecze
ma na inny inhibitor THF moze byeé korzwetna, szoze-
gdlnie U pacjentdw £ utratg odpowiedzsi na leczene,
Przvimuje sie, ze w spondyloartropatil osiowe] bez
rmian radiologiczrvch leczere powinno by takie,
jak we ZZ5K,

Mie ma dowoddw nauko-
wevch, byowe I75K stoso-
wacinne leki biologiczne
riz inhibitory THF

Chorzy 7 orysty postacia
o=iog £25K nie muszg
previmowac LWPCH przed
raztoEowaniem inhibitorow
TMF-ox

Chorzy z zapaleniem sta-
it abneod owevch pond i
miged niewrystarcrajqcy od-
powiedz na co najmnigj 1
weetizwknieci e glikokorby-
kosteroidwe, jesli bwio
wikazane rekomendo
wana jest proba zastoso-
wania leku modwfikoja-
ce2o prrebieg choroby T
preferencig sulfazalazymy,
W zapaleniu prevoe epd
sciegnistych proba lecze-
nia migjzconwego,

* w momencie publikacyi wybveznyeh sekukinumab nie byt zarejestrowa ny we wskazaniu nieradiograficzna osiowa Sph; fpolskie wytvczne oparto na wybveznych ASAS/ELLAR
2011, wwtvezne ASAS/ELLAR 201 po-wstaty przed rejestracia leku Cosvntex® we wekazariu 775K,
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8.3 Certolizumab pegol (Cimzia®)

Opis certolizumabu preyootowano na podstawie ChPL Cimzia® (ChPL Cirzia) .

Tab. 25 Charakterystyka technologii alte rnatywne j we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa mie dzynaro dowa

Certolizumab pezol

Mazwa handlowa

Cimzia®

Kod ATC
{grupa farmakoterapeutyczna)

LO44B05
[Leki immunozuprezvine, inhibitory covnnika martwd cv no-
wobweordw alfa [THFo)

Postac

roztweidr do wekrzvkivean we am putkostravkawce

Dawka

200 me

imekcja podskarna (tac, iniectio subcutenea)

Eand: 01,10, 2009,
FDA: 22.04.2008

B Pharma 54

Droga podania

Data wydania pierwszego pozwaolenia
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot o dpowie dzialny
Wskazania

+ Reumatoidalne zapalenie stawvows

+ Ceiowa spondyloartropatia (w twm zesztwwniajace zapale-
nie stawdw kregoztupa 1 osiowa zpondyloartropatia bez
zmian radiograficzrvech):

+ Luszcoyocowe zapalenie stawdug
+ Luszczyea plackowata,

8.3.1 Dawkowanie

Zalecana dawka inicjuiaca produktu Cireia® u doroshych pacientdw wynosi 400 mg (2 pod-
skdme wstrzykniecia Po 200 mg) w tygodniach 0., Z. 1 4.

W spondyloartropatii osiowe] zalecana dawka podtreymujaca produktu leczniczeon Cinezia®
U dorostych pacjentdw z osiows spondyloartropatia wynosi 200 mgcao # tygodnie lub 400 mg
co 4 tygodnia.

8.3.2 Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwraZl twoscig na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomochi-
cZg, 7 cZynng gruZlicgm.inub inmym cigfzkim zakazeniem (np. posocznica, Fakafenie oportu-
nistyczne], z umiarkowang lub cigfky niewydolnodcig serca.

8.3.3 Dziatania niepozadane

FoniZej zestawiono - Tab. 19- dziatania niepoZgdane zwigzanse e stosowaniam produktu lecz-
niczego Cireig®zgbaszane, kidre bylty zgtaszane w badaniach kliniczrmych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Dziatania nigpoigdans uszeregowano wzgledem cZzestosci wystepowania
danego objawu niepofgdanego. W obrebie kaZzde] grupy o okreslone] czestosci wystepowania
objawy niepozgdansg sg wymieniong zgodnie Ze zmnigjszajacym sig nasileniem.
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Tab. 26 Tabelaryczny wykaz dziataii nie pozadanych certolizumabu pegol.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Cresto zakazenia baktervine (w tvm ropien przewodu pokarmowego), zakazenia
wirusowee (v tym Takazenia wirsem pdtpasca, wiruzem brodawczaka, wirl
SEm Zryvpy]

Miezbyt crestom posoczhica (we tvm niewydolnodd wielonarzgdowa, wstizqs septyczny), gmniz-

lica [w tyvm gruzlica prosdwkowa, rozsiana 1 pozaptucna), zakazenia grzvbi-
cre (wigcrajac zakafenia oportunistvezne)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Cresto zaburzenia przebiegajace z eozvnofilia, leukopema [w twvm neutropernia,
limfopenia)

hliezbyt cresto niedokrwistodd, limfadenopatia, matoptvthowods, trombocytoza

Fzadkio; pancvtopenia, splenomegalia, endrocvtoza, nieprawi dtowa morfologia

krndnek biatvch

Zaburze nia uktadu immunologicznego

hiezbyt creston zapalenia naczyh, toczen rumisr owaty, nadwrazliwodd na leki (wtym
weetrzaz anafilaktvezny), zaburzenia alergiczne, dodatnie weniki oznaczen
autoprzechuwciat

Rzadkio: obtzek naczynioruchowey, zarkoidoza, choroba posurowicza, zapalenie

tkanki podskarne] (we tym rumien guzowaty), nasilenie objawow zapalenia
skarnoemietniowezo

faburzenia serca

hliezbyt cresto kardiomiopatie [w tym niewwdolnodc senca), niedoknwienie awigzane  cho-
robami tetnic wiencowych, zaburzenia rvtmu serca (w tvm migotanie
przedsionkéw], kotatanie serca

Fza dko: zapalenie ozierdzia, blok przedsionkowokom orouwe

Zaburze nia naczyniowe

Cresto nadcisnienie tetricze

Miezbvt czesto krwotok lub krwvawienie (o dowolnej lokalizaciil, nadkrzeplivosc (w tym za-
krzepowe zapalenie owl, zatar tetnicy ptucne]), omdlenia, abrzeki (w tym
obwodowe, twarzy), sindaki (w tym kowd aki, wvbroczwng)

Rzadko: udar mdzgu, stwardnienie tetmic, =jawizko Ravnauda, sinica marmurko-

weata, teleangiektazije

faburzenia oka

hiezbyt czesto

zaburzenia widzenia [wtym zmniejszenie widzema), zapalenia oka i po-
wigki, zaburzeria fzawienia

Zaburzenia ucha i ble dnika

kiezbwt czesto

| szum w uszach, zawroty glowy pochodzenia obwodowezo

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki pie rsiowe j i $rd dpiersia

hiezbyt czesto aztma i objawy pokrewne, wys ek optucnowy 1 objawy towarzyszace, prze-
kraienie i zapalenie drdg addechowych, kaszel
Fza dko; sradmigZszowee zapalenie ptuc, zapalenie piuc

Zaburze nia zotadka i jelit

Cresto nudnosci

hiezbyt czesto wodobrzieze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowez o, zapalenie
zotgdka 1 jelit (o dowolne] lakalizaciil, zapalenie jamy ustnei, niestraw-
noéc, rordecie brzucha, suchodd w jamie ustnej 1 gardiowe]

Rzadko: odynofagia, wzmozona motoryka

Zaburzenia watroby i drig zokiowych

Cresto

| zapalenie watroby [w tym zwigkszenie steienia erzym dw wiakrobownch)
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ki ezbyt czesto hepatopatia [w tym marskozc watroby), cholestaza, owiekszenie stefenia
bilirubiry we ki
Rzadko: kamica Zotci owa

Zaburze nia e ndokrynologiczne

fzadkio:

zaburzenia tarcovoy

Zaburze nia metabolizmu i o d2ywiania

hiezbyt cresto zachwianie réwnomvagi elekirolitowe], dyslipidemia, zaburzenia faknienia,
miany masy ciata

Rzadko: hem ozyderoza

Zaburzenia psychiczne

ki ezbyt czesto lek i zaburzenia nastroju (wtym objawy
towwa rzyszg ce)

Fzadko: praba samobdjcza, majaczenie, ostabienie

sprawnoEc intelektualne]

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Cresto bale gtowey [wetwm migrenal, zaburzenia czucia

hliezbyt cresto nedropatie obwodowee, Tawroty 2iowe, drzenie missiniowe

Rzadko: drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia koordvnacii ruchdw lub
G 321

kieznane: stwardniene rozsiane, zespdt Guillain-Barré

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Cresto

wryzypka

kiezbwt czesto

tusienie, wystgpienie sz czyvey lub nasilene objawdw tuszozvey (w tym
fiezcovea krostkowa dioni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie skory i eg-
Tema, zaburzerie gruczof dw potoweech, owrzodzenia skarne, nadwrazliveosc
na swiatto, tradzik, przebarwienia skory, suchozé skory, zaburzenia pa-
znokel 1 torveka paznaokoia

Fza dko;

rtuszczanie skary, charoby pecherzowe, zaburzenia strukbury wtosdue, 7e-
spot Steversadohnsona, rumien wielopostaciowy, reakcje lizzajowate

Zaburze nia miesniowoszkie

letowe i tkanki taczne j

Miezbyt crestom

zaburzenia migsniowee, Twiekszone stefenie fosfokinazy kreatynowe] we
ki

Zaburzenia nerek i drdg mo

czowych

ki ezbyt czesto

zaburzenia czvnnoeci nerek, obecnoEd krwl w moczu, zaburzenia pecherza
moczowezo 1 cewdk] moczowe]

Fza dko:

nefropatia (w tvm zapalenie nerek)

Zaburze nia uktadu rozrodczego i piersi

hlierbyt cresto zaburrenia miezsigczkoweania i nigprawidi e krwawdenia maciczne (w tym
brak miesigczki), zaburzenia piersi
Rzadkio: dvsfunkicie pioiowe

Zaburzenia ogdlne i stany w mie jscu podania

Cresto gorgezka, bal (o dowolnej lokalizacyi), cstabienie, swigd (o dowolne) lokali-
zacji), reakcie w migjzcu wstizykniecia

ki ezbyt czesto dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odoczuwanie temperatury otocze-
mia, poty nocne, nagle zacerwienienie twarzy £ ucuciem 2orgca

Fza dko: przetaoki (o dowolne] lokalizaci)

Mowotwory tagodne , zlbéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

hiezbyt cresto

Bl owotweory kind 1 oktadu chionnego (wigczajae chtoniaki 1 biataczki), guEy
natzaddw migzszowech, raki skdry nie bedace czerniakiem, zmiany
przedrakowe [wtym leukoplakia jamy ustnej, znamiona barwnikowe) guey

fagodne 1 tarbiele (w tvm brodaweczaki skdrne)
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Fzadko: nowotwory Zotgdka 1 jelit, czermiak zte vy

hieznana: rak = komdrek Merkela

8.3.4 Przedawkowanie

Wy czasie badan klinicznych nie stwisrdzono toksycznosci wymagajgcej zmnigjszenia dawki.
Stosowano wislokrotne dawki do 800 mg podskdrnie i 20 mg/kg meo. dozylnie. W preypadku
przedawkowania zalecana jest scista obse rwacja w celu wykrycia jakichkolwizgk reakcii lub
Zdarzen nigpozgdanych oraz natychmiastowe zastosowanie wiasciwego leczenia objawo-
wado.

8.3.5 Mechanizm dziatania

Certolizumab pegol jest rekombinowarym, humanizowanym fragmentem Fab’ prreciwcista
preeciwko czynnikowi martwicy nowotwordw alfa [TMF-a) . W sposdb wybiorczy 1 zalezny od
dawkineutralizuje dziatanie TNF-a. THNF-a jest klucz owg cytoking prozapalng, ktora odgnsuwa
zasadniczg rolg w procesach zapalrych.
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8.4 Skale i definicje punktéw koricowych, stosowanych do oceny skutecznosci
leczenia w populacji pacjentéw ze spondyloartropatia

Fonize] zestawiono skale 1 wskazniki [Tab. 27 oraz definicje punktdw koncowych (Tab. 28], stosowane do oceny skutecznosci leczenia w popu-
lacii pacijentdw ze spondyloartropatia.

Tab. 27. Skale i wskazniki stosowane do oceny skutecznosci lecze nia lekow w po pulacji pacjentow ze spondyloartro patia.

Skalafkwestionariusz

Opis

Kryteria odpowiedzi ASAS [ Assessment
af SpondyloArithritis Inkerng Hona | Soc -
ety

Krytera odpowiedzi 4545 abejmujg nastepujace domeny (4585 2009):

- ocena balu plecdw przex pacjenta, wyrafony jako cgalny bdl plecdw lub nocry bal plecdw (w skali Wa5),
- globalna ocena zdrowia preer pacjenta [uwe skali W5,

- mepetnoeprawnce S funkejonalna - ztozony weynik 10 podpunktow zkali BASFI,

- ztan zapalny kregostupa (Sredria z 5, 16, podpunktu indeksu B&SDAL)

BASDA [ Bz th Anlkorlosine Spondchelitis Dis-
ease Acthiby fndex)

BaSDA| dotyezy oceny akbwwnosci choroby, WekaZnik previmuje wartodc od 0- 10, obliczany na podstawie & pvkan ocerdamvch w
oparciu 0 Wa5 od 0 do 10 cm. Wzkaznik stanowi srednig wartosd wynikow z wezystkich & pytan dotveaowch [Garrett 1994, fo-
chling 2011):

- nzdlne nasilenie zmeczenia lub meczliweos o,

- czolne naszilentie bolu szvi, plecdw, biodra,

- czolne nazilenie bolu lub obrzeku w stawach innvch niz szwja, plecy, biodra,

- o2alny dvskomfort zwigzany 7 tklivweogcia na dotyk Lub ucizk jakiegokobwiek regionu ciata,

- nzdlne nasilenie sztwwnoici porannej obecnej w chwili przebudzenia,

- czas trwania 1 nasilenie szhvwnoscl poranne] od momentu przebudzenia (do 120 min).

Im rizszy Sredni wnik, tvm niZzzza akbwwnosc chorobey,

Minimalna istotna klinicznie régnica to 10 mm w przvpadku oceny £ uzvciem skali Wa5 lub 22, 5% wrzledem stanu poczatkowego
[Pawy 2008],

BASFI (Bath Anovlosing Spondhlitis Fune-
tHonal fThdex)

BASFl dotyery oceny funkcj onowania (zprawnoscl fizyveoznei). Jest fredniq wartoiciq obliczang na podstawde 10 pytan dotveza-
cwizh moZliwosci wykonania poszczegdlnvch cynnodci, Kazde z zadan oceniane jest w opardu o skale W45 od 0 do 10, gdzie O

oznacza petng akbwwnoic , a 10 - brak mozliwedc takie] aktwwnoid,

Ceiem z zadania dotvezg covnnoscl zwigza mech = funkcj onowaniem pacjentiw (schvlanie sie, sieganie, zmiana pozveii, stame,
obracame, wchodzenie po schodach) oraz 2 zadania dotwezg zdolnosc pacjentdw do radzenia sobie w ovciu codziennym [ Zo-

chling 20117,

Im rizszy Sredni wynik, tym lepsza sprawnosc fizyczna chaorego,

Minimalna istotna klinicznie rdznica to 7 mm w lub 17,5% wwniku weidc owmeego (Pawy 2005),

e
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Skalafkwestionariusz

Opis

ASDAS (Arkyvlosing Spondylitis Nsease
Activity Srore]

Wekazrik 45045 ocenia akbwwnoi ¢ od owe] spondyl oartropatii [zardwno nieradiolegicne], jaki spetniajgoe] kryvtera nowojor-
zkige) na podstawie purktacii uzvskane] z crterech domen ocenianych przez pacjenta oraz obiektywne] oceny stanu zapalneg o
Domeny oceniane 3 wskali Wa5 od 0 do 10, gdrie 0 oznacra petng akbwwnoscé , a 10 - brak mozliwosci takie] akbwwnoid i doty-
czq [ Zochling 2011):

- nzdlnego balu plecdw (BASDAl pyvtanie 2. ),

- czolnej oceny akbwwnoEol choroby przez chorego,

- balu iflub abrzeku stawdw obwodowych (BASDAI pvtanie 3.,

- cxazu trwania szhwwnoscd porannei (BASDAI pytanie &, ),

- markera stanu zapalnezo: =vbkodci zedvmentacii ervtrocytdwe (OB) lub biatka C- reakibvwnego (CRP).

Im rizszy Sredni wenik, tym lepsza sprawnosc fizvczna chorego,

Trzv punkty odciecia fredniezo wekaznika 45045 definiujg poziom aktwwnofci choroby (Wachado 2011, ifachado 2018

- « 1,3 choroba nieakbonwna,

- 1,3 - 2.0 niska aktwwnosd,

-2,1- 3,5 umiarkowana akbwwnoEd,

- = 3,0 bardzo wwsoka akbowno e,

A50AS z CRP jest preferowang wersia, natomiast wardant OB stanowi wersje altematywng (fochling 2011, ASAS),

Minimalna iztotna klinicznie roénica 1 znaczna poprawa (ang. major improverment] to odpowiednio co najmnie] 1,112 punkiy
wrgledem stanu poczatkowego (Mhachado 2011),

MASES [ Mogstricht Ankyvlosing Spondyli-
tis Enthesitis Soore)

Skala stuzv do oceny zapalenia przvezepdw sciegnistych, Ocenie podlega 13 provozepdw sciegmistych, a stan poszoczegdlnych
przvezepdw aceniany jest ad 0 do 1, Im mifszy fredni wrik, tvm wigksza skutecznodd leczenia (Heuft- Dorenbozch 2003,

SPARCC (Spondilogrthritis Research
Consartiumof Canada)

Metoda oceny SPARCC ma rastosowanie w provpadku uszkodzen widoczmych we obrazie rezonansu magnetycznego, Wynik zapa-
lema stawdw kregostupa miesci sie w przedziale od 0 do 108, Wynik zapalenia stawu krzviowo- bi odrowezo miesci sig w prze-
driale od 0 da 72, Im nifzzy fredri wynik, tvm mrigj zmian zapalnwch wstawach, Uznaje sig, e zmiana o 5 punktdw dla zapa-
lenia stawdw kregostupa i zmiana o 2,5 punktdw dla zapalenia stawu krovE owo- b odrowego, jest istotna klinicznie,

BASM (Bath Anfovlosing Spondvlitis Me-
trology fndex)

Wekazrmik BASM ocenia ruchomodd kregostupa w 10-punktowe] skali, wktdre] 0 cznacza ruchomoe:sc bez ograniczen, a 10 - duze
cgraniczenie ruchomozcl, Ocena BASM obejmuje nastepujace testy ruchomoici kregostupa: test Schiabera, odlegtoic tragus-
fciana po lewej i po prawe] stronie, rgiecie boczne po leswe] 1 pravwe] stronie, odlegiosc miedzvkostkows oraz rotacje szvi na
lewen 1 praveo, Whyzsoe weyni kowe zkali BASMI odpowdada ciezszemu stopniowd nasilenia c2rmnic@enia muchomodci krezostupa U cho-
rego (Zochling 2011),

ASQol (Ankvlosing Spondwlitis Qua liby
af Life)

Celem kwestionarusza 8500l jest ocena wphvwu zesztvwniajaocego zapalenia stawdw kregostupa na jakosc fvocia wigzang re
zdrowia w ocerie pacjenta, Kwestonaruzsz A5Qol skiada sie z 18 stwierdren dotvezgovch wptwwu choroby na sen, nastraj, mo-
twwacie, radzenie sobie w czynnosciach dnia codziennego, mezaleznoid, relacie 1 fvcie spoteczne. Pacjenc udzielajy odpowi e
dzi takSnie punktowane] odpowiednio 170, Zakres punktdw od O [najlepsza jakosc vcia) do 18 (najgorsza jakosc zvoia) [Doward
2003, fochling 2011), Kwestionan ez zostat zwa lidowany we populacii chorvch 7 axSpd (Jenks 201070,

Minimalna istotna klinicznie rdznica (arg, mindmal clindeally important difference, MCID) wynos 1,8 punkbu weskali 18-punkto-
weej, dkceptowalny przez pacjenta poziom objawdw choroby obliczono na 8,0 punktde (EULAR CitiL),
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Skalafkwestionariusz

Opis

§F-36 (Short form-26 general health
suRey]

5F-36 to kwestonariesz generyczry, sktadajgoy sie z 11 pytan zawiera jgoych 36 stwierdzen dotvezgowch 8 skal £ funkojono-
wearie fizvozne, ograni menie w petnieniu ral z powodu zdrowd a fizveznego, doleghiwedcl balowe, ogdlne poczucie zdrowda, wi-
talnodd, funkcjonowa e spofeczne, cgraniczenie w petnieniu ral weyni kajace z problemaw em ocj onalvch oraz poczucie zdro-
wia psychicznego, Kategorie te polaczone =g w dwa wymiany fizvezng (ang, Physicel Component Surmmary, PCS) 1 pavchiczng
[ang. Mentel Cormmponent Surmary, MCS), Wakazrik jakogco Zvcia to wynik sumy punktdw ze wezywstkich 8 zkal jakoici vcia

um o livwiajacy o2dlng ocene stanu zdrowda, Wyisza wartofd punktdw we zakresie od 0 do 100 wzvskana prrez pacijenta wskazuje
ma mnigjzzy wphow na stan zdrowda, £ kolel wedtug polzkie] wersii kwestionaneza na jwyZsza warktosd punkbtowa oznacza naj-
nizszy stopien w ocenie jakeo Dvoia,

Wartose MCID we populacii paciertdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw dla poszczegalnych skal SF-36 oszacowano na od b
do 10 punktdw, a dla domeny PC5 1 A5 od 2,5 do b punktdw (Kosinski 2000). W populacii pacjentdw z nr-ax5ph MCID cszaco-
weand na 3,2 punkty dla domerw AC5, 4,4 dla domeny komponenty PCS (van Tubergen 2015), W badaniach dotwezacych popul a-
cil 2 Z259K mwedkle provimowana jest warkodd MCID = 3 punkty dla obu domen [ Davis 2007, van der Heijde 2009),

Tab. 28. Definicje punktow koricowych w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci lekiw w populacji pacjentiw ze spondyloartro patia.

Punkt ko fcowy

Definicja

Odpowdedz 454520

Poprawa o co najmnie] 20% 1 0 co najimniei 1 jednostke w skali 0-10 dla co najmmie) 3 £ 4 domen weg kryterow odpowid edzi 4545, bezx
pozorszenia nie wickszego mix 20% 1 o 1 jednostke wskali 0-10 dla pozostate] domeny.

Odpowdedz 454540

Poprawwa o co najmmiej 40% 1 0 co najmniej 2 jednosthki w skali 0-10 dla co najmmie] 3 z 4 domen wg knted dw odpowiedsi 8545, bex
po2orszenia w pozostate] domenie

Odpowiedz 4545578

Conajmnie] 20% popravwa w co naimniel 5 z 6 domen: 4 domen zgodne z krvterami odpowieds we 4545 oraz & dodatkowych domen:
ruchomoed kregoztupa [zgiecie boczne kregostupa) 1 stezenie ReCRP (ASAS 2009].

Crescioma remizia wee A4S (ang.
partigl rermizston, 45485 PR)

Wryniki dla kazdej domeny krvteridw odpowiedzi 4545 2 2 jednosthki we skali 0-10 we wervstkich 4 domenach

Odpowdedz BASDA] 5O

Redukcja srednieg o wmiku BASDAT o = RO,

Choroba nieaktwwna wg ASDA5S-CRP
[arg. inactive desase, H5DA5 D)

Cznacza nieakbvwng postac choroby weg zakli ASDAS, gdeie liczba punktdw < 1,3,

Inaczna poprawa wa A5045-CRP
[amg. major improverment, &5045

nf)

Crnacza znaczng poprawe we skali 45045, edrie redukcia liczhy punbktdw = 2,0,

Klimicznie istotna poprawa wg
&5DAS-CRP [ang, clinica tly impor-
tant improvement, 85045 CIN

Cznacza klinicznie istotng poprawe we skali 45045, gdzie redukcia liczhy punktdw = 1,1,

g1
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8.5 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania
technologii medycznych w nieradiograficznej SpA

Tab. 2%. Wczesinie jsze

uchwaby/stanowiskaZopinie/ rekome ndacje ADTMIT dotyczace finansowania technologii me dycznych w nie radiograficznej Spa.

pardziernika 2018 roku
Fekomendacia nr
Q82018

z dnia 18 pazdziernika
2018 r

Prezeza fgencii Oceny
Technolozii Medycz-
mvch 1 Tarfikaci

kowego ,, Leczenie pacjentdw 7 ciezky, akbwwng postaci spondy-
loartropatii odowe] (Spd) bez zmian radicgraficzrvch charakte-
rvstyozrvch dla ZZSK (ICD-10 M 46,81, w ramach istniejace]
grupy limitowee] 1 wydawanie ich bezptatnie,

Uz asadnienie stanowiska:

W rozwazanym przvpadko populacia whioskowana do objecia re
fundacjy jest weisza w stosunku do rarejestrowea nego wekaza-
nia, cowynika z kivten dw selekcji programu lekowego,
Przeprowadzona przez analitvkdw dgencii werfikacia poprawe-
noect strukturalnel modelu wnioskodawoy oraz danych wejsd o
woych do modelu nie wwkazata ogramczens bleddw, ktdre wplby-
wed }a na i arvgodnosd prredstawd onvch przer wni oskodawce v
ik,

W przwpadku uwrzledniena proponowanego RS5, wniosk ovanmy

lek bedzie prawdopodobnie tanszy od inmech inhibitordw THF-
alfa.

Mr dokumentu i data | Lek Uchwatas Stanowiskas Opinia RESRP Relomendacia Prezesa AT AOT AT

wiydania

Stanowisko Rady Erelzi® Stanowsko: Rekomendacja:

Przejrzystosci (etaner- Rada Przejrzvstosci uznaje za zasadne objecie refundacjy pro- Prezes fgencii rekomenduje objecie refundaciy produktu lecz-
nr 1002018 z dnia 15 cept) duktdw lezniczveh Erelzi® (etanercept] w ramach programu le- rnizego Erelzi (etanercept] we wekazanio w ramach programu

lekovego ,,Leczenie pacjentdw 7 ciexka, aktviwng postacia
spondyloartropatii ceiowe] [Spd) bez zmian radiograficznveh
charaktervstyozrvch dla ZZ5K (ICC-10 M da,8)%,

Uzasadniente rekomendacji:

Prezez Agencgi, biorgc pod wwaze stanowizko Rady Przejrzvsto-
i1, dostepne dowody naukowee 1 wevniki analiz farmakoekono-
miczrivch oz wybvczne krajowe 1 miedrvnarodowe stwisrdza,
e finanzowanie ze Srodkdwe publicznvch oceniane] technol ogii
medyczne] jest zasadne, Warto podkreilic, e zgodnie z aktual-
rivmi rekomendaciami Mational Institute for Health and Care Ex-
cellence (MICE 2018) wybdr inhibitors THF-o powinien bwd doko
many Ze wrgledu na cene - powdnno sie wybrad najtanszy z do-
steprveh produktdwe = waw, grupy lekow, Maleiy podkreslic, ze
gtdwrivm covnni kiem, ktdry wephviva na wiarvgodnod ¢ wniosk owa-
ria jest brak badan dla populacii zgodnei z krvterdami wiaczenia
do programu lekoweego, Badania iwzzlednione w ocenie skutecz-
nosct 1 bezpieczenstwa oceniane] technologii obejmujg szerszq
populacie pacjentdw, Brak jest rdwnies badan pordwnujgovch
bezrposrednio oceniang technologie z komparatorem, Badania
wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sig krdtkimi
okrezami obserwacji 1 relatwwnie niewielks liczebnozcig popula-
cji. Ponadto brak jest danych o dugoterminowe] skutecznos o i
bezpi eczenstwie etanerceptu, W rezultacie analizy wpbvinu na
budzet platnika oszacowano, e objecie refundacig preparatu
Erelzi bedde wigzacd sig z perspektvwy MFZ z obnizeniem wydat-
kine ptatnika publicznego wwarancie £ owzglednieniem RS5 we |
il roku refundacji, Matomiast ber zastosowania RAS5 wydatki
MFZ rosng zaroweno we | jak i 1l roku analizy, W odnalezionej
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maja 2018 roku
Fekomendacia nr

47 F2018

z dnia 18 maja 2018 r,
Prezeza fgencii Oceny
Technologii Medyoz-
rvch 1 Tarfikaci

produktu

leczniczego Simponi® (golimumab) w ramach programu lekowego
mLeczenie golimumabem pacjentdw z ciezka, aktvwng postacig
spondvloartropatii oziowe] [Sph) bez zmian radiograficznwch
charakterystyeznych dla ZZSK (ICD-10 A ds, 817,

Uzasadnienie stanowiska:

W i czek dotyory stosowania golimumabo wleczeniu ciefkied,
akbwwne postad spondvloartropatii oziowe] (S5ph) ber zmian ra-
diograficznveh charakterystyczrwch dla 225K, Jedvne dostepne
badanie kliniczne [Go-&HE AD) wekazuje na efekbvwnoic golimu-
mabu we wrioskowanym wskazaniu w pardwnanio = placebo, Po-
rénnanie pogrednie 2 aktualnie stosowarym w tym wskazaniu
cettolizumabem pegol wykazrato, fe skutecznose kliniczna i bez-
pieczenstwo obu lekdw jest pordwnewalne, Znaczivm ocgranicze
riem aceniarvch badan byt krdtki okres obzerwacii (dezajaoy 16
tvg, w badaniu Go-AHEAD). Brak jest damvch o diugoterminowee]
skutecznoid i bezpieczenstwie, Malery zavwazyd, e w badaniu
Go-AHEAD pacjendi, u ktdrych stosowano juz inhibitor THF byli
weykluczani z badania, W zwigzku = twm w chwili checnej nie ma
doveoddw na skutecznodd golimumabu we wnd oz ko rvm weska-
Taniu U pacijentdw, u kdrych uprzednio stosova my inhibitor THF
bt miewnstarczajgco skuteczny lub Zle tolerowany, Zatem pro-
pondane w programie Llekowwm krvberda wigczenia nie w petni
rnajdujy wrasadnienie w dostepnych damvch kliricenyvch, Po-
nadto, analiza ekonomiczna wykazata, ze finansowanie golim -
mabu w programie lekowym bedzie wigzato sie ze zwigkzzeniem
weydatkdwe budz etoweich, niezaleznie od zastosowaneg o instru-
mernty drieleria rvzvka, W swietle identvocznej skutecznogoi kli-
nmicznej 1 bezpieczerstwa w pordwnaniu

Mr dokumentu i data | Lek Uchwatas Stanowiskas Opinia RESRP Relomendacia Prezesa AT AOT AT

wiydania
franouzkie] rekomendacii refundacyine] pozvibwwenie odniesiono
de do fimanzowania oceniane] technalogii w za kresie whioskowa-
nego wekazania.

Stanowisko Rady Sim pori® Stanowkko: Rekomendacja:

Przejrzystoici (golimw Rada Przejrzvstosci uznaje za niezasadne objecie refundacja Prezes fzencii nie rekomenduje objecie refundacig produktu

nr 482018 z dria 14 | mab)

leczniczego Simpori® (zalimumab) we wskazaniu: w ramach pro-
gramu lekowegos ,Leczenie golimumabem pacjentdw z ciezhka,
aktwiwng postacia spondyloartropatii osiowe] [5ph) bez zmian ra-
dicgraficzrvch charakterystyczrvch dla ZZ5K (ICD-10 A0 &, 8)™,
Uzasadnienie rekomenda cji:

Prezes Agencii, biormec pod wwag e stanowisko Rady Przejrzvsto-
ioi, dosteprne dowody naukowe 1 weyniki analiz farmakoekono-
miczrivch oz wybvczne krajowe 1 miedevnarodowe stwisrdza,
e finanzowanie ze srodkdw publicznvch oceniane] technol ogii
medvczne] jest niezasadne Warto podkreglicd, ze zgodnie T akiw
almymi rekomendacjami Mational Institute for Health and Care
Excellence (MICE 2018) wrbdrinbibitora ThF-o powinien bwe do-
konamy ze wzgledu na ceng - powinno sig wybrad najtarezy = do-
stepnych produktdw T wet, 2rupy lekow, Ponadto nalezy podkre-
£lig, ze analiza kliniczna obarczona jest inmvmi ograniczeniami,
Gtowrym czynnikiem, kbory wpbawa na wiarygodnos ¢ wniosk owa-
nia jezt brak badan dla populacji zgodnej z krvteriami wigczenia
do programu lekoweego, Badania iwzglednione w ocenie skutecz-
nosci 1 bezpieczenstwa ocenianej technologii obeimujs szerszy
populacie pacientiw, Ograniczeniem ocenianvch badan =g krot-
kie okresyw obserwacji 1 dokoname pordwnania poiredniego dla
dwiach raznyvch okresiw obserwacii (we badaniu Go- AHEAD wernio-
=it 16ty wbadaniu RAPID-ax5pd 12 twa, ). Brak jest darvch o
dtuzoterminowe] shutenoEc 1 bezpieczerstwie golimum abu,
Wikl analizy ekonomicne] wekazujg, e stosowan e wiiczko-
weane] interwencii w miejzce CERT wigfe sie z perspekbvnny ptat-
rnika publicznego ze wzrostem kosztow, Biomc pod wwage po-
whisZe ograniczenia a takie pordwnyvwalng skutecznosc GOL
CERT zazadne wydaje sie pogtebienie propozveii instrumentu po-
driatu rvzvka przer wrioskodawece, W ocenie Prezesa Agencii,
roodrie ze stanowiskiem Rady Przejrzystofcd, warto rozwanvd le-
czenme pacjentow = ciezky, akbwwng postaciq spondvloartropatii
oeiovee] (Spéh) bez zmian radiografiznych cha rktenstyoczvch
dla ZZ5K w remach jednolitego, wspdlnezo programu lekowego,

a3




sekukinumab (Coserty®) wleczEnid Spb bez amian radiograficanwch charak terystycarch d a ZZ5K — andiza problemu decyayinezo

kwietnia 2016 roku
Fekomendacia nr
2672016 z dria 26
kwietnia 2016 r. Pre-
reza Agencii Ooeny
Technologii Medycz-
mych i Taryfikacg

wearl, ddmez, 2 amputkostrzvkawki + 2 gadki nasgczone alkoho
lem, kod EAR: 5099230005055, w ramach programu Lekowezo
mLeczenie ciezkie], aktvwne] postad osiowe] zpondyloa rtropatii
bez zmian radiologiczmych z obiektvwrymi objawami przedmio-
toweymi zapalenia (ICD-10: Ada)™, we ramach istniejgce] grupy li-
mitowe], jako leku destgpnego bezplatnie, pod warunkiem
wwzglednienia proponowanych zmian w zapisach programu leko
wEgn OFaz wiypracoweania korzwetniejszego R55

Uz asadnienie stanowiska:

W i czkoweany program lekowy obeimuje populacie 7 ciezka, ak-
twwng postacia csiowe] spondyloartropatii ber zmian mdiolo-
giczrych z obiekbwwrvmi objawami przedmiotowymi zapalenia,
w ktore] adalimumab bedzie stosowany jako trzecia linia lecze-
ria, pouprzednim zastozowaniu co najmriel dwdch lekdw z
grupy MLPZ, Malery podkreslic, fe czedd pacjentiw © ciezka ak-
tywwng postacia csiowe] spondyloartropatii bez zmian mdiolo-
giczrych rozwija zeszbvwniajgce zapalenie stawow kreg osfupa,
Zaden z lekdw z grupy anty-THF posiadajgcvech wekazanie reje
stracyine w analizowane] populacii nie jest obecrie refundo-

W My W T 0 kowied rvm wesk azani u,
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Stanowisko Rady Humir® Stanowsko: Rekomendacja:

F'rzejrzy‘stns’u:]' nr (adalimu- | Rada Przejrzystoici uznaje za zasadne objecie refundacjg pro- Prezes Agencii rekomenduje objecie refundaciy produktu lecz-
4172016 z dnia 25 mab) duktu leczriczezo Humira® (adalimumab), roztwdr do wstrzeki- rmeezo Humie® adalimumab, rozbwdr do westrzvkivean, 40 mg,

2 amputk cetrzykawdki+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN
RI029900050 55, w ramach programu lekowezo ,, Leczene cigt-
kiej, aktwwne] postaci spondyloartropatii bez zmian radiologicz-
rvch 7 obiekbwwrymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-
10: Mida)™ pod warunkiem cbnizenia kosztu terapii adalimuma-
bem do kosztu terapil najtarezym inhibitorem THF-alfa zareje
strovwanym we tym wskazaniu

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezez Agencgji, biorgc pod wwaze stanowizko Rady Przejrzvsto-
i1, dostepne dowody naukowee 1 wevniki analiz farmakoekono-
miczrvch, stwierdza, e adalimumab jest terapia pordwnywaalng
pod wrgledem ef ektvwnosci klimicznel z inmymi lekami z grupy
inhibitordw THF-alfa [pordwnanie posrednie z etanerceptem i
certolizumabem pegal) wterapii nr-axSpd (ang, hon-radiogrs-
phic axial spondhlogrthitis), Mie dokonano jednak pordwnania =
golimumabem, ktory jest rowni ef za rejestrowa my we ocenianym
wekazamoi chod nie jest w nim refundowaney (tak jak pozoztate
infibitory THF-alfa), to mdgtby stanowi ¢ technaologie alkema-
tvwena dla adalimumabu,

Podkreilenia wemaga fakt, e inhibitory TRF-alfa stanowig aktoe-
almy standard leczenia nr-axbph w Swietle rekomendacyi klinicz-
rvch oraz w opinil ekspertdw, zas adalimumab jest refundowa ny
e il ekszogcd krajdwe UE, witvym réwnied w nigktdrvch krajach o
rhlizonym do Polzki PKBE per capita.

Jednak wobec niepewnodcl osracowan dotvezg owch efekiu zdro-
ik neg o wy wia funk ach rrecawadste] prakbvki kliniczne) orez li-
czebnozci populacii, ktdrg objgtby wricskowany program, wo opi-
nii Prezesza warunkiem refundacji powinno bye obnizenie kosztu
terapii adalimumabem do najnizzzego kosztu terapii z zastozo-
weaniem inhibitora TMF-alfa w oceriarvm wskazaniu, Ponadto z
Uwagi na wskazang powvie]j niepewnoid co do efektu terapii,
szozegdlnie w dHuzzzym horvzoncie czasowym oraz wias lwods
weynikdwe ana lizy ekonomiczne] na zmiang para metrdw Do 3z a-
rvch ze skutecznoscig, zasadne jest wprowadzerie instrum entu
podeiatu rvzvka opartego na efektach leczenia,

fd
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Fekomendacia nr
5272016 z dria 22
sierpnia 2016 r. Pre-
reza Agencii Ooeny
Technologii Medycz-
mych i Taryfikacg

twwng postacig spondyloartropatii ceiowe] [Sph) bez zmian ra-
diograficznveh charakterystyezrvch dla ZZ5K (ICD-10 Mds, 8).
Rada Przejrzvstosci uwaZa za zasadne objecie refundacjg pro-
duktu leczriczeso Cimzia® (certolizumab pegal ),

«wy ramach obecrie fina reowa nego programu; ,, Leczen e inhibi-
torami THF alfa Swiadczeniobiorcdw 7 ciefky aktwiwng postacia
Z75K” oraz rozszerzenie dotwchozas obowigzujgcego programu o
wekazanie spondvloartropatii csiowe] (Sph) bez zmian radiogra-
ficzrvch charaktervstyeznveh dla 275K

albo

» utworzenie odrebnego programu dla tej gropy chorych, obej-
mujgcego wszystkie inhibitory TMF-alfa, pod warunkiem obrize-
mia kosztu terapii certolizumabem ponizej kosztu terapii najtan-
zzvm inhibitorem THF .

Lek powinien by wydawany pacjentom bezptatnie, w ramach
istniejgoe] grupy imitowe].

Fada Przejrovstosc zwraca nwage, £8 proponocvwany 1retrument
dzielema rvzvka [R55) jest niewvstarczajaoy.

Uz asadnienie stanowiska:

Jedno randomizowane badame kliniczne dobrej jakoid RAPID-
axipd potwierdza skutecznodd certolizumabu w pordwhaniu =
placebo w omawiarym wskazaniu, Sheierdzono, e zmniejsrenie
aktwwnoEct choroby oceniane] wzardwno wskali 45045, jaki
BasDAl, bvtoistotnie statwstycznie wigksze w ramieniu pacjen-
tin leczonych certolizumabem w dawce 200 mg /2 twa, 1400
maSdtyg,, mTw gripie obtrzvmujace] placebo, po 12 1 24 tva,
obserwacii, Podobnie, w 12 1 24 tvg, badama, istotnoEd staty-
stwozng na koroyEd certolizumabu 200 mgf2 twg, 1 400 mgsd twg,,
wzgledem placebo, odnotowano w zakresie zmiam won ko w
zhkali BASM [ocerna ruchomodol kregostupa 1 stawedw kizyE oweo-
biodrowsrch) oraz zmiany woniku w skali B&SFl [ocena sprawnozci
fizvezne]j).

Brak jest badan kliniczrvch bezpoirednio pordwnujqovch certoli-
zumab 7 inmymi inhibitorami THF o, natomiazt pordwnaria
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Stanowisko Rady Cimzia® Stanowsko: Rekomendacja:

Przejrzystodci nr (certolizu- | Rada Przejrzystoici uznaje za niezasadne objecie refundacjg Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu
8972016 z dria 22 mab pe- produktu lezniczego Cimzia® (certolizumab pegol) we wekaza- leczniczego Cimzia® (certolizum ab pegol) w programie lekoweym
sierpnia 2016 roku gal) niw: leczenie certolizumabem pegol pacjentdw z ciezka, ak- wlecTenie certolizumabem pegol pacientdw r ciezka, akbwang

poztadg spondyloartopatii osiowe] [5phl bez zmian radiograficz-
rvch charakterwstycznwch dla ZZ5K (ICD-10 M 46, 8)",

Prezez Azencji rekomenduje objecie refundacjg produkiu lecz-
mezo Cimzia®, certolizumab pegol, w remach jednego pro-
gramu lekowego dotvezg cego leczenia pacientdw 7 ciezka, ak-
tvweng postacia spondvloartropatii osiowe] (Sph) bez zmian ra-
dicgraficzrvch charakterystycznych dla ZZ5K, ktdry by obejmo-
wal réwniez inne terapie biologiczne inhibitorami TMF-alfag pod

warunkiem obrizenia kosztu terapii certolizumabem do kosztu

terapii najtanszym inhibitorem THF-alfa zarejestrowanem w tvm
weskazaniu,

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezesz Agencgi, biorgc pod uwaze stanowizko Rady Przejrzvsto-
iol, destepne dowody naukowe 1 wwniki analiz farmakoekono-
miczrvch stwierdza, e finareowanie certolizum abo dla wekaza-
nej we wniosku populacii docelowe] jest zazadne,

Whyriki pordwnania posredniego certalizumabo (CERT) z adalimu-
mabem [404), etanerceptem (ET#&) oraz golimumabem [GOL)
wekazujg na pordwnyealng skutecznosd kliniczng 1 zblizony pro-
fil bezpieczenstwa miedzy pordwrnwanymi inhibitoremi THF-alfa
po 12 tyg, terapii, Wykazano istotnosc statystyozng na korovic
CERT dla pordwnania z 404 1 z ETA wzakresie niektdrych drugo-
rzedowych punktow koncownrch, ale wigkszoe ¢ obserwowanych
raznic jest stozunkowo mied#a i moze nie by istotna klinicznie,
Bezrposrednie badanie pordwnujace certolizumab z placebo wey-
kazato istotng statvstwoznie rdfnice skutecznosc na korzwid
CERT dla ocentanych punktdw korfcowych, W pordwnanmu do pla-
cebo nie zaobserwowa no iztotrvch statvstycznie rdznic wzakre
de zdarzen niepofgdanyech wyrikajaoych z leczenia do 16, tvgo-
dnia. Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalefy zdawac sobie
sprawe £ jej ograniczen, m.in, = faktu, ze badania wigczone do
przezladu system atwecznego dotwezg populac)i szersze] niz popu-
lacia wekazana we wniozku refundacyimym, co moze wpdbvna & na
weyniikd ana iz,
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TH/2015 z dria 25
maja 2016
Rekomendacia nr

46 F2015 z dnia 25
maja 2015 r, Prezesa
hoencyi Oceny Techno-
logii fedyezrvch 1 Ta-
i kaci

czalnik do sporzgdzania roztwory do wstrzyvkivwan, 25 mg, kod
E&hl: H909990777938, w ramach programu lekowezo ,, Leczenie
etanerceptem swiadczeniobiorcdw  ciefka, akbnwng postada
ozimwe] spondyloartropatii ber zmian radiologiczrvch 7 obiek-
twwrvmi objawami przedmiotoveymi zapalenia (CD- -10 fds 1™
rgodnie z zapizami wwgodnionego programu lekowego,

Uz asadnienie stanowiska:

Obraz kliniczry ciezkie] akbwwnej nr -axSpd (oziowa spondvloar-
tropatia bez zmian radiologiczrvch z obiektwawnvmi objawami
prredmiokowymi zapalenia) e jest jeszcze doktadnie opisany i
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potrednie wskazujg, e skutecznosd certolizumabu jest pordue- Przeprowadzone w ramach analizy ekonomiczne] pordwnanie
mywalna z komparatorami, W zadrvm z wwwmienionvch powyzej kosztéw wykazato, ze przy uwzglednieniu proponowanego R55
punktdw koncowych nie wykazano istotne] statvstvoznie prze terapia certolizumabem jest tareza od terapii adalimumabem i
wagl certolizumabu nad innymi inhibitorami THF alfa. |stotng etanerceptem. Wyniki analizy wnioskodawiow wekazuja, e jest
statystycznie przewage na korzyEd certolizmabu wykazano: roweni 62 tareza od terapii golimumabem, ale wyniki obliczen
s w poréwnaniu z adalimumabem - jedynie w zakrasie zmiany foencii sugeruja, fe moze byd nieznacznie drogsza, Wyniki ana-
oceny akbywnoici choroby w skali BASDAl ityvlko dla grupwtacze | liZy wytecznosal kosztdw pardwnuigcej certolizumab z placebo
nej certolizumab 200 mg + certolizumab 400 mg) oraz zmiany rie sqwiaryzodne, gdyt przedstawiony model nie odpowiada za-
weyniku we skali BASFI (weszysthkie grupy badane] po 12 tyg, obser pisom whioskmwanego programu lekowego,
a1, fnaliza wpbnwd na budzet wkazata wrrost werdatkow platrika
s w poréwnaniu z etanerceptem - w zakresie zmiamy wriku w publicznego w Twigzku z rozpoczedem finarsowania oceniang]
skali 45045, zmiamy wyniko woskali BASDAL (tylko wyriki dia technologii, jednak jej gitwnym ograniczeniem jest brak mozli-
grupy tgczonej stosujgoe] obie dawki leku), zmiana weni ko w Whiie F"'EWIJ""E%D sszacowania liczebnodcl populacii, co czyni
zkali BASW 1 BASFl po 12 tve. abserwacji. uryskamy wynik mepewmym.
Refundacja certolizumabu moze zwi skszve moiliwosd indwwidu- | Podkreslenia wymaga fakt, 2e inhibitory TNF-o stanowia kb
alnego doboru leku z grupy inhibitordw THF alfa dla chorych z almy standard leczenia nr-axbpd w Swietle rekomendacyi klinicz-
Sph, oile bedzie an stosowany we Famach rozzrerronego o te mych oraz woopinii ekspertdw, Wszystkie zidentyfikovane reko
grupe chorych programu: ,,Leczenie inhibitorami THF alfa $wiad- | mendacie refundacyine odnosza sig pozytywnie do finareowania
cremobiorotw = oierks akbvwng postacig 7751, certolizumabu w rozpatrvwane] jednostce chorobowee],
L uwagi na brak dowodowe na wyEszq skutecznodc CERT nad GOL,
niepewnosci cezacowean dotvezaowch efektu zdroweotnego we wa-
runkach rzecovwizte] prakivki kliniczne] oraz liczebnosd popula-
cji, ktarg objatby wni cskowa e program, w opimii Prezesa, wa-
runkiem refundacii powdnno bywd obnizenie kosztu terapii certoli-
rumabem do najnizszego kosztu terapii T zastozowaniem inhibi-
tora THF-alfa w oceniamm wskazamu.
Stanowiska Rady Enbrel® Stanowkko: Rekomendacja:
Przejrrystoict nr [etaner- Rada Przejrzystoici uwaza za niezasadne objecie refundacia Prezes Agendii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
T3205, 7472015 4 cept] produktu leczniczezo Enbrelﬂm:h progzek i roz pusz- leczniczego Enbrel® (etanercept): proszek i rozpuszozalnik do

sporzadzania roztwory do wstrzvkivan, 25 mg, E&N:
RA0A0T7MI38, roztwor do wstrzykivwan woamputkostrzvkawce,
A0 mg, EAN: BR099906 18255, roztwiar do wstrzvkivan we wetioy-
kiweaczu, 60 mg, EAR: 5209990712755, w ramach progzramu leko
wego ,, Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorciw z cieika, ak-
twwng postacig csiowe] spondyloartropatii bez zmian radiolo-
giczrvch 7 obiektwwnwymi objawami przedmictowymi zapalenia
[CC-10 a0 da)™,

Uzasadnienie stanowiska:
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moze bwd utozsamiany T poczatkovesm stadiom Z725K (zesztwne-
niajace zapalenie stawdw kregostupa), W przezladde svstema-
tyveznym mie odnotowano istotnej roznicy ef ekbvwnoscl inhibito-
rine THF pomiedey choremi z Z75K 1 nr-ax5pd. lstriejace dowody
naukowe umiarkowane] jakosci wekarujy, e antagonisci THF
moga bwe lekami skuteczrvmi we Z75K arez ciezkie] postaci nr- -
ax5pd (ICD 10: 4 45), Pordwnania podrednie nie rozstrzvgajg
jednoznacznie, ktdry 2 inhibitordw THF stozowanych w bem
wezkazaniu jest zkuteczniejszy, jednak wwniki leczenia etaner
ceptem w zakresie oceny akbvwnosci choroby, sprawnoscl fizwoz-
nej, ruchomoicl kregostupa wtepujy uzvskanym po certolizuma-
bie pegol. Driatanie niepozadane etanercepty wistepuja 7 cze
stogcig podobng jak w populacii chorvch na nr-axSpd, Trav reko-
mendacie kliniczne oreanizaci 1 towarzystw naukownych 53 pozy-
tvwne i wekazujg na skutecznoi ¢ inhibitordw TMF zardwno w
L75K, jak i nr-ax5ph, Dalsze rekomendacie kliniczne =3 obecnie
we trakoie opracowaria, Jedna rekomendacja refundacyina jest
pozytywna, jedna negatvwna, Lek mie zostal w tvin wekazaniu
raakceptowany przez FD&, Lek jest refundowany w 15 werod 39
krajduwe LE 1 EFTA, w tvwm we b7 panstwach o PKB zblizonym do
Polzki, W opiniach polskich ekspertdw inhibitory THF 23 lekami
zalecarymi po miewystarczajgce] odpowiedzi na dwa mesteroi-
dowe leki przeciwzapalneg zwrocono jednak uwage na wysoky
cene leku Etanercept jest nieefektwiwrny kosztowo, Aktualnie w
Polzce zaden artagonizta THF nie jest refundowany we oceri anym
wskazaniu,

Prezes Agencii, biomc pod wmwage stanowizko Rady Przejrzvsto-
sof, weyni ki dotvzace skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstna
oraz pordwnanie kosztow terapil wioskowane] w populacji cho-
rwich  ciefka, akbwwng postacia of owel spondyl cartropatii bez
rmian radiologiczrvch z obiekbvwrymi objawami przedmioto-
wrymi zapalenia stwierdza, Ze etanercept jest terapia pordweny-
walng pod wzgledem efektwwnosci klimczne] z inmvmi antagoni-
stami TMF ale nie jest terapia kosztowo efekbwina,
Przedstawione dowody naukowe wskazujy iztotng statystwoznie
skutecznoEc w pordwenaniu do leczenia placebo, ale dokonane
pordwenanie posrednie 7 certolizumabem pegol wkazato nizszg
skutecznoed whniozsk owane] technologii. Malezy mied na wzgle
drie, & nie adnaleziano badan dokiadnie odewierciedlajaovch
charaktervstyke chorvch objetwch leczeniem w ramach programu
lekowego, W efekcie przeprowa dzona analiza przedstawia we-
riki dla populacyi innej iz wniczkovwana, Ponadbto, badania zo-
staty przeprowadzone na mMeduFe] grupie charveh,
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8.6 Dane dotyczace orzeczen rentowych ZUS dla ICD-10 M45 i M46 (ZUS 2019)

Tab. 30. Pierwszorazowe orzeczenia re ntowe w 201% roku (ZUS 201M1%): niezdolnosc do samodzielne j egzyste ncii.

RAZEM przewidywany okres niezdo lnosci do pracy:
do 3mie- | 4-6 79 1012 13-24 25-36 pPowyZe j nieusta- orzeczenia
siecy 37 mie- bony okres | bezte rmi-
siecy waz nosici nowe
orzeczenia
OGOLEM, 4107 16 73 81 781 1674 Tz 376 12 423
Lesztywniajace - - - - - - - - - -
zapalenie stawow
kregostupa (Mdh)
Inne zapalne cho- 2 - - - 1 - 1 - - -
roby kregostupa
)
Tab. 31. Pierwszorazowe orzeczenia rentowe w 2019 roku (ZUS 2019): catkowita niezdo lno$c do pracy.
RAZEM przewidywany okres niezdolnosci do pracy:
do Imie- | 4-6 7-0 1012 13-24 20-346 pOwWYyZe j nie usta- orzeczenia
siecy 37 mie- bny okres | bezte rmi-
siecy wWaznosci nowe
Orzecze nia

OGOLEM, 12 223 41 352 363 2395 4 300 2026 721 K] 1402
Lesztwwniajace 9 - - - 2 2 3 1 - 1
rapalenie stawdw
kregostupa (Mdh)
Inne zapalne cho- 1 - 1 - - - - - - -
roby kregostupa
(M5 )
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Tab. 32. Pierwszorazowe orzeczenia rentowe w 2019 roku {ZUS 2019): czesciowa niezdolnosc do pracy.

RAZEM przewidywany okres niezdolnosci do pracy:
do 3 mie- | 4-6 7-9 10-12 13-24 25-36 powyzej nieusta- OIZECZE -
siecy 37 mie- lony okres | nia bez-
siecy Waznosci terminowe
Orzecze nia
OGOLEM, 21645 100 1711 1503 4733 & 004 2549 9% 17 1930
Leszrtwwniajace 78 - 4 1 22 18 15 E - 10
rapalenie stawdw
kregostupa (Mdh)
Inne zapalne cho- 11 - - 1 2 f 1 1 - -
roby kregostupa
(e )
Tab. 33. Ponowne orzecze nia rentowe w 2019 roku {ZUS 2019): niezdolnosc do samodzielne j egzyste ncii.
RAZEM przewidywany okres niezdo lnosci do pracy:
do 3mie- | 4-4 79 10-12 13-24 25-36 powyze j nieusta- OrZecze nia
siecy 37 mie- bony okres | bezte rmi-
siecy waznosci nowe
orzeczenia

OGOLEM, 16 803 59 372 415 1829 3 698 3193 4150 29 3 058
LesTtynniajace 28 - 1 1 2 3 4 11 - &
rapalenie stawdw
kregoztupa (5]
Inne zapalne cho- 4 - - - - 1 - 2 - 1

roby kregostupa
(5 )
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Tab. 34. Ponowne orzecze nia rentowe w 2019 roku (ZUS 2019): catkowita niezdolnosc do pracy.

RAZEM przewidywany okres niezdolnosici do pracy:
do I3mie- |4-6 79 10-12 13-24 25-36 powyze j nie usta- OrZecze nia
siecy 37 mie- bny okres | bezte rmi-
siecy waznosci nowe
Orzeczenia
OGOLEM, 32 730 181 600 662 2654 6 246 7310 9 7he a1 5270
Leszrtwwniajace EE: - 2 - 7 11 15 46 - 17
rapalenie stawdw
kregostupa (Mdh)
Inne zapalne cho- 9 1 - 2 - 2 2 1 - 1
roby kregostupa
(M¥le )
Tab. 35. Ponowne orzecze nia rentowe w 2019 roku {ZUS 2019): czeéciowa niezdolnosc do pracy.
RAZEM przewidywany okres niezdo lnosci do pracy:
do 3mie- | 4-4 79 10-12 13-24 25-36 powyze j nieusta- OrZecze nia
siecy 37 mie- bony okres | bezte rmi-
siecy waznosci nowe
orzeczenia

OGOLEM, BE hah h0& 3329 3223 e 16 533 20 302 23 380 A0 13 163
LesTtynniajace 408 - 11 4 15 b2 aTv 163 - A
rapalenie stawdw
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