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W dniu 27.09.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4231.38.2021.JM.2. Pierwotnie analiza zostata zakonczona

11.03.2021 r. Zgodnie z prosbg doprecyzowano opis populacji docelowe;j.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
. Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Aktualna praktyka Kkliniczna;
Niezaspokojona potzreba lecznicza;
Interwencja;

Rekomendacje finansowe;
Uzasadnienie wyboru komparatora;
Kierunki analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
e  Efekty zdrowotne.

e  Opis wytycznych klinicznych;
e  Opis komparatoréw

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

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHF TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 3
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW ........oeiiiiiiiiii e e e et e e e e e e e e e eeaata e e e e eaaeeennnes 6
SEIESZOZENIE ..t 9
1. Cel @NAlIZY oo 12
2. MEOAYKA. .o 12
3. Problem zdrowotny — spondyloartropatia ............cccccueummmmimiiiiiiiiiiiiiieees 13
3.1, Populacja dOCEIOWA .........cccoviiiiiiiiiii 13
3.2. Definicja i KIasyfiKacja ............coouiviiiiiiiiiii 15
3.3. ELiOlOgia | PAIOGENEZA.....cciiiiiiiiiiiiiiiii et 16
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby .............cccvviiiiiiiiniiiiiii, 17
3.4.1. Monitorowanie choroby ileCzenia...........ccccoveeiiiiiiiiiiiiiic e, 20

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie .............ccccccccvveee.. 21
3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg ..............cccceeveeei. 22

4. Aktualne postepowanie medyCzne................cooooiiiiiiiiiiiiiiii e 23
4.1, WYLYCZNE KIINICZNE ... .ot e e e 23
4.2. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCE ..........ccooviiiiiiiiiii e 41
4.3. Niezaspokojona potrzeba |eCZNICZa ..........coevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 43

5. Interwencja—ikseKizumab ... 44
5.1. Rekomendacje fINANSOWE ..........cooiiiiiiiiiiiii e 48
5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji..............cccccuuummmmmmmmmmnnnmnninnnnnnnnns 48

5.1.2. Rekomendacje AOTIMIT .....uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 49




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez 4

NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
6. Uzasadnienie Wyboru KOMParatOora...........uuuuuuuummmuiiiiiiiiiiiiiiiiiininiennnnnnnnnnnnnnnnnnnnennes 49
B.1. Opis KOMPAratorOW ...........oooiiiiiiiiiii 52
7. EfEKLY ZArOWOTNE. ..ot e e e e e e e e e e e 62
8. R0dzaj i jJaKOSE dOWOAOW .............uummiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 68
9. Kierunki @analiz = PICOS ...t 68
10, ZAGCZNIKI ... 72
10.1. Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia.......... 72
L0, L L A A et e e aaaes 72
FO.L. 2. ASAS HI oot 73
L0, 0. 3 A D A S . et aaae 73
FO. 14 BASDAL. . ae 74
FO. L 5. BASK e ae 74
FO. 1.6 BASMI. ..ttt aaae 75
L0, 0.7 EQ 0D it aae 75
20.1.8.ISEQ ..ottt ettt ettt 76
10,00 M S A S S S e ettt a e e e aaee 76
10.1.10.  OCENA ZMECZENIA ..vvvuuniiieeeiieeeiiiee e e e e e e s e e e e et e e e e e eerraaans 76
10,000, P G A et aee 77
FO.1.02. S -30 ittt a e aee 77
10.1.13. SPARCC MRI dla Kregostupa............ccouiiiiimiiiiiieiiiiiiiieecee e 78

10.1.14. SPARCC MRI SIJ oo 78




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez 5

NMAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
10.1.15. QIDS-SRILB ... .ot 78
10.1.16. WP AI-SPA e et 79

10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z minimalnymi

wymaganiami opisanymi W Rozporzgdzeniu MZ .................ccccoooniniiiiniinnnnnnnnns 80
T4, SPIS LADEL .. e 81

13, BibliOgrafia...cccuueeiii i e aaan 82




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez

NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 6

(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot
ACR

ADRReports

AIAT
anty-TNF
AOTMIT
APD

APLAR

ASAS

ASAS HI

ASDAS

AspAT
ATC
AWMSG
axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI

BHPR

BSC
BSR

CADTH

CER
ChPL
CRP
EKG
EMA

EQ-5D

ESSG

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. the Asia-Pacific League of Associations for Rheumatology — Liga Stowarzyszen
Reumatologicznych Azji i Pacyfiku

ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa
ekspertow w obszarze spondyloartropatii

ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index — wskaznik oceny
stanu zdrowia wediug ASAS

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzaca do oceny funkcjonowania,
sprawnosci fizycznej

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci
stawow

ang. British Health Professionals in Rheumatology — Brytyjscy pracownicy stuzby zdrowia w
dziedzinie reumatologii

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny
jakosci zycia

ang. European Spondyloarthropathy Group - Europejska Grupa Badawcza ds.
Spondyloartropatii
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Skrot
ETA
EULAR
FDA
GKS
HAS
HBV
HIV
HLA-B27
hs-CRP
HTA
IBD
ICUR

IL
JSEQ
ksLMPCh
rzs

MASES

MID
MRI

MSASSS

Mz
NFZ

NICE

NLPZ

nr-axSpA

NRS
NYHA
OB

Rozwiniecie

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

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

glikokortykosteroidy

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ang. incremental cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

iksekizumab

interleukina

ang. Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci snu

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
przyczepow $ciegnistych

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score — zmodyfikowana skala oceny
kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

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

ang. Patient Global Assessment — ogdlna ocena wedtug chorego

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

placebo

ang. Portuguese Society of Rheumatology — Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne
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problemu decyzyjnego

Skrot
PTR
QALY

QIDS-SR16

RCT
VA

s.cC.
SAA
SEK

SF-36
SFR

SIJ

SMC
SpA

SPARCC

SPARTAN

SSR
TOF

URPLWMIiPB

VAS

WHO UMC

WPAI-SpA

ZZSK

Rozwiniecie

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

ang. The Quick Inventory of Depressive Symptomatology (16-Item) (Self-Report) — 16-
elementowy instrument przeznaczony do samodzielnego stosowania, stuzgcy do oceny
wystepowania i nasilenia objawdw depresji

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. Spondylitis Association of America — Amerykanskie Stowarzyszenie Stanéw Zapalnych
Kregostupa

sekukinumab

ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

fr. Société francaise derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii

ang. The Spondyloarthritis Research and Therapy Network — Badania nad Spondyloartropatig
i Sie¢ Terapeutyczna

ang. Spanish Society of Rheumatology — Hiszpanskie Towarzystwo Reumatologiczne

tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)

ang. Work Productivity and Activity Impairment - Ankylosing Spondylitis — narzedzie stosowane
przez chorych, zaprojektowane do oceny wplywu SpA na produktywno$¢ w pracy i zaburzenia
aktywnosci

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna

ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i

metod dalszych analiz.

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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INTERWENCJA

Iksekizumab (IKS) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz® jest
wskazany w leczeniu dorostych z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym Swiadczy podwyzszenie
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik rezonansu magnetycznego (MRI), u ktérych
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niedostateczna.

Lek Taltz® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.82. Rozpatrywana
populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

Spondyloartropatie (SpA) to grupa wzajemnie powigzanych choréb reumatycznych
charakteryzujgcych sie przewlektymi zmianami zapalnymi i niezapalnymi kregostupa oraz
stawow obwodowych, a takze podobienstwem uwarunkowan genetycznych. W zaleznosci od
dominujgcych objawoéw klinicznych u chorych nalezy rozwazy¢ spondyloartropatie osiowg (w
ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego)) Ilub
spondyloartropatie obwodowg (manifestujgcg sie gtéwnie zapaleniem stawdéw (najczesciej
niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
$ciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis).

Spondyloartropatia osiowa obejmuje:

spondyloartropatie osiowag bez zmian radiograficznych;
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, okreslane réwniez jako radiograficzna
osiowa spondyloartropatia.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych moze byé wczesniejszym stadium
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa, bez dowodéw choroby uwidocznionych na
zdjeciu rentgenowskim, jednakze zmiany te mogg by¢ widoczne w badaniu MRI (obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego).

Objawy SpA, ktére majg najwiekszy wptyw na codzienne zycie chorych i wykonywanie czynnosci
obejmujg bdl kregostupa, utrate mobilnosci, zmeczenie i sennos$é. Chorzy stajg rowniez w
obliczu konsekwencji psychologicznych. Wielu chorych zgtasza, ze wykonywanie prostych
czynnosci, takich jak zajmowanie sig¢ rodzing lub spedzanie czasu z przyjaciotmi, udziat w
zajeciach rekreacyjnych, prowadzenie samochodu, praca i rodzicielstwo jest trudne Ilub
niemozliwe.

Chorzy na SpA niezmiennie wykazujg niezaspokojong potrzebe odnosnie do wprowadzania
nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. Chorzy oczekujg wiekszej liczby opcji leczenia,
ktére mogg zmniejszy¢ bol, zmeczenie, sztywnos¢ stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby,
poprawi¢ mobilnosé, produktywnosé w pracy i zdolnos¢ do wykonywania codziennych
czynnosci. Chorzy oczekujg takze dostepu do terapii 0 mniejszych dziataniach niepozgdanych.

Jak podkreslono w stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng nalezy w nieradiograficznej postaci spondyloartropatii poszerza¢ dostep
chorych do kolejnych innowacyjnych terapii (w tym iksekizumabu).

Produkt leczniczy Taltz® finansowany w ramach Programu lekowego B. 82 moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Taltz®. lksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do
podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4), ktére z wysokim powinowactwem i swoistoscig wigze sie
z interleuking 17A. Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa pewng role w patogenezie tuszczycy,
pobudzajgc proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak réwniez w patogenezie tuszczycowego
zapalenia stawOw i spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego
prowadzgcego do erozyjnego uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci.
Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie.

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknigciach podskérnych w
tygodniu 0., a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie. Produkt leczniczy Taltz® jest przeznaczony do
podawania we wstrzyknieciach podskornych.
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METODYKA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

W leczeniu rozpatrywanej populacji docelowej jako komparatory dla IKS nalezy rozwazy¢ leki
finansowane obecnie w ramach Programu lekowego B. 82 tj. certolizumab pegol i etanercept.

W ramach Programu lekowego B.82 nie jest obecnie mozliwe zastosowanie wiecej niz dwdch
inhibitoréw TNF alfa w przypadku postaci osiowej (certolizumab pegol, etanercept) oraz nie
wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa w przypadku postaci obwodowej (certolizumab pegol). W
przypadku populacji po niepowodzeniu/nietolerancji lekdw biologicznych dostepnych w ramach
programu oraz chorych z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa jako
komparator dla IKS nalezy wskaza¢ najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) rozumiane jako
stosowanie m.in. NLPZ, kortykosteroidow i klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby.

Wybér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, raportowane
beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:
* odpowiedz kliniczna;

ocena sprawnosci;

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

aktywnos$c¢ choroby;

objawy choroby;

zmiany radiograficzne;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Taltz® (iksekizumab)
stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych

dla ZZSK, jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywno$c¢ kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — spondyloartropatia

3.1. Populacja docelowa

Iksekizumab (IKS) zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Taltz®, jest
wskazany w leczeniu dorostych z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik rezonansu magnetycznego (MRI), u ktérych

odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niedostateczna [ChPL Taltz®].

Lek Taltz® ma byé¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.82. Refundacja w
ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene

jego skutecznosci.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest wiec ograniczona zapisami
wnioskowanego Programu lekowego. Zgodnie z kryteriami kwallifikacji do Programu lekowego

majg by¢ wigczeni chorzy:

z przewlektym bdlem krzyza trwajgcym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawéw przed
45 r.z., z obecnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach rentgenowskich lub obecnym antygenem
HLA B27 (ludzki antygen leukocytarnego B27) z ustalonym rozpoznaniem
spondyloartropatii osiowej oraz pacjenci z zapaleniem stawéw obwodowych lub
przyczepow sciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej na podstawie

kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS?!

oraz

1 miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze spondyloartropatii
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z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

a)

b)

przy dominujacych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania
co najmniej dwdch niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stosowanych kolejno
przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalne;j
rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych (postaé obwodowa)
pomimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi

postep choroby:
sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymainej tolerowanej;

metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowane;j;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym

wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

lub

przy zapaleniu sciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania

glikokortykosteroidéw.

z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami
TNF? alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, u ktérych wystgpit brak skutecznosci
leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania
niepozadane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktérzy

obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego.

2 Czynnik martwicy nowotworéw
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W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobows.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA) to grupa wzajemnie powigzanych choréb reumatycznych
charakteryzujgcych sie przewlektymi zmianami zapalnymi i niezapalnymi kregostupa oraz
stawow obwodowych, a takze podobienstwem uwarunkowan genetycznych — dominujgca jest
rola ludzkiego antygenu leukocytarnego B27 (HLA-B27) zgodnosci tkankowej w
etiopatogenezie tej grupy choréb [PTR 2007, Stanistawska-Biernat 2012].

Do SpA zalicza sie najczesciej:

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

luszczycowe zapalenie stawow (LZS);

reaktywne zapalenie stawow;

zapalenie stawéw towarzyszgce zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego;

miodziencza spondyloartropatie [Stanistawska-Biernat 2016].

W 2010 r. ASAS (miedzynarodowa grupa ekspertbw w obszarze spondyloartropatii)
wprowadzita nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére dzielg chorych na podgrupy
w zaleznosci od obrazu klinicznego. W zaleznosci od dominujgcych objawéw klinicznych u
chorych nalezy rozwazy¢é spondyloartropatie osiowa (w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego)) Ilub spondyloartropatiec obwodowa
(manifestujgcg sie gtéwnie zapaleniem stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn
dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcow
(dactylitis)) [Stanistawska-Biernat 2016].

Spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis) obejmuje:
spondyloartropatie osiowag bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. non-
radiographic axial spondyloarthritis);

zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis,
radiographic axial spondyloarthritis), okreslane réwniez jako radiograficzna osiowa
spondyloartropatia [Berg van den 2011, CADTH 2020a].
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Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych moze by¢ wczesniejszym stadium

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. U chorych wystepujg objawy kliniczne takie
jak w przypadku ZZSK ale brak jest radiograficznych dowodéw uszkodzenia stawdw. Objawy
choroby obejmujg zazwyczaj zapalny bdl plecow. Bol i sztywnosé zazwyczaj ustepujg po
wysitku, ale nie po odpoczynku. U chorych wystepowaé mogg takze nocne bdle plecéw. W
szkielecie osiowym moze wystgpi¢ stan zapalny, a w konsekwencji uszkodzenie strukturalne,
co moze skutkowac¢ ograniczeniem ruchomosci kregostupa [Sieper 2017]. U chorych moga
wystepowac takze objawy kliniczne, takie jak zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie
przyczepow sciegnistych, zapalenie btony naczyniowej oka, tuszczyca, nieswoiste zapalenie
jelit [Kiltz 2012]. Progresja choroby do ZZSK wystepuje u okoto 5% do 12% chorych po 2 latach
[Poddubnyy 2013] i nawet u 25% chorych po 15 latach. Jako choroba przewlekta, nr-axSpA
stanowi znaczne obcigzenie dla chorych. Osoby dotkniete tg chorobg zgtaszajg obnizong
jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia z uwagi na przewlekly bdl i niskg wydajnos¢ pracy
[Sieper 2016]. Stwierdzono, ze uposledzenie jakosci zycia u chorych z nr-axSpa jest wieksze
niz u chorych z ZZSK [Sieper 2016].

Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:

M — Choroby ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej
M45 — Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
M46 — Inne zapalne choroby kregostupa
M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa aktywng postacia
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi

objawami przedmiotowymi zapalenia [Klasyfikacja ICD-10].

Dla ZZSK i nr-axSpA istotng réznicg jest wiekszy odsetek kobiet w populacji z nr-axSpA.
Réznice wystepujg takze w zakresie zapalenia oraz stopnia nasilenia zmian radiograficznych,
ktore sg wieksze w przypadku chorych z ZZSK [Kiltz 2012]. W przypadku nr-axSpA objawy sg
zblizone do ZZSK z wyjatkiem braku dowodow radiograficznych wskazujgcych na uszkodzenie
stawow. Kliniczne objawy choroby w tej populacji mogg obejmowac zapalenie stawow
obwodowych, zapalenie przyczepdéw Sciegnistych, zapalenie btony naczyniowej oka,

tuszczyce, nieswoiste zapalenie jelit [Kiltz 2012].

3.3. Etiologiai patogeneza
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Uwaza sie, ze spondyloartropatie zwigzane sg z HLA-B27 (ludzki antygen leukocytarnego
B27), czynnikiem martwicy nowotworéw oraz interleuking 23R, jednak patogeneza SpA nie
zostata do konca poznana. Antygen HLA-B27 wystepuje u ponad 90% chorych na ZZSK i tylko
u 4-6% oséb w populacji ogélnej. Mimo wielu badan nie udato sie stwierdzi¢, w jaki sposéb
HLA-B27 wplywa na powstanie choroby. Wiadomo tez, ze wiele oséb majgcych ten antygen
nigdy nie zachoruje [Stanistawska-Biernat 2015]. Ztozony charakter zaburzenia wskazuje na
etiologie wieloczynnikowg [Zhao 2012]. Dodatkowo wskazuje sie takze, ze przyczyng SpA

moga by¢ zakazenia [Zimmermann-Gorska 2009].

Czynniki zakazne moglyby uczestniczy¢ w powstawaniu zapalenia w przebiegu
spondyloartropatii za posrednictwem antygenu HLA-B27. Drobnoustroje mogg tatwigj
przenikaé do tkanek ze wzgledu na zwiekszong przepuszczalnos¢ bton Sluzowych, ktérg
stwierdza sie u chorych na spondyloartropatie oraz mikrourazy powodujgce zmiany w scianach
naczyn. Mikrourazy sg uwazane za jeden z czynnikow wptywajgcych na proces tworzenia

zmian zapalnych w przyczepach $ciegnistych [Zimmermann-Gérska 2009].

Zapalenie poczatkowo powstaje w miejscach, w ktérych wiezadta tgczg sie z koscmi. W czasie
ustepowania zapalenia, zachodzi proces tworzenia kosci w wiezadtach, powodujgc zgrubienie

i twardnienie kosci, a nawet sztywnos¢ kregostupa [Zhao 2012].
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Dane literaturowe wskazujg ze nawet 30% chorych zyje z objawami SpA przez 5 do 10 lat
przed rozpoznaniem, a u 21% chorych czas trwania choroby wynosi od 10 do 20 lat [CADTH
2020a]. W zwigzku z opdznieniem rozpoznania SpA w wielu przypadkach nalezy pamietac o
odpowiedniej edukacji chorych i ich rodzin. Edukacja ta powinna by¢ rozpowszechniona w
spoteczenstwie — pozwolitoby to wczesnie przeprowadzaé¢ odpowiednig diagnostyke chorob
uktadu kostno-stawowego, stosowac ich profilaktyke i prawidtowe leczenie [Zimmermann-
Gorska 2009]. Dlatego u o0séb z zapalnym bdlem kregostupa, ktére nie majg zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych, oznacza sie obecnos¢ antygenu HLA-B27
we krwi i/lub wykonuje sie badanie rezonansu magnetycznego tych stawéw. Na podstawie
obecnosci antygenu HLA-B27 i/lub zmian w MRI mozna wczesnie rozpoznac
spondyloartropatie osiowg. Nie u wszystkich chorych na spondyloartropatie w przysztosci
rozwinie si¢ ZZSK [Stanistawska-Biernat 2015].
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Rozpoznanie choroby powinno sie opiera¢ na zebraniu wywiadu lekarskiego, zbadaniu
ruchomos$ci kregostupa oraz wykonaniu podstawowych badanh laboratoryjnych, zdje¢
rentgenowskich stawow krzyzowo-biodrowych i — jesli to wskazane — zdje¢ kregostupa.
Badanie MRI ma zastosowanie we wczesnym stadium choroby, kiedy na zdjeciach stawow
krzyzowych nie ma jeszcze zmian, a mimo to lekarz podejrzewa spondyloartropatie lub ZZSK
[Stanistawska-Biernat 2015].

Istniejg dwa gtdwne rodzaje kryteriow diagnostycznych SpA: kryteria proponowane przez
Amora i wsp. z 1990 r. oraz proponowane przez ESSG (Europejska Grupa Badawcza ds.
Spondyloartropatii) — z 1991 r. i oba odnoszg sie do catej grupy SpA. Kryteria ESSG obejmuja
kryteria wstepne oraz mniejsze — SpA rozpoznaje sie, gdy spetnione jest przynajmniej jedno
kryterium wstepne (zapalny bdl krzyza, zapalenie stawéw obwodowych) i jedno kryterium
mniejsze (np. SpA w wywiadzie, entezopatia, tuszczyca obecna lub przebyta, choroba
Lesniowskiego-Crohna). Kryteria Amora natomiast to zestaw objawow, z ktérych Zzaden nie
jest bezwzglednie konieczny, aby u chorego rozpozna¢ SpA. Obecnos$¢ danego objawu jest
punktowana — 1 lub 2 punkty, do postawienia rozpoznania wymaganych jest 6 punktéw [Berg
van den 2011, PTR 2007]. Specyficznos¢ kryteriow Amora wynosita 86,6%, natomiast czutos¢
byta bliska 90% [Wiland 2012].

W celu utatwienia lekarzom ustalenia stopnia prawdopodobienstwa istnienia osiowej
spondyloartropatii zapalnej powstalo tzw. ,drzewo postepowania diagnostycznego’.
Warunkiem podstawowym dla podejrzewania u chorego axSpA byto wystepowanie bdlu
kregostupa trwajgcego przez okres 3 miesiecy co niesie ze sobg 5% ryzyko wystgpienia
choroby. Jezeli u chorego wystepuje zapalny bol kregostupa (spetniajgcy kryteria wg Calina),
a nie ma danych w kierunku zmian radiologicznych typowych dla ZZSK wtedy ryzyko rozwoju
zwieksza sie trzykrotnie (na 14%). Jezeli chory nie spetnia kryteriow zapalnego bolu
kregostupa wtedy ryzyko rozwoju axSpA zmniejsza sie do <2%. Jesli spetnione sg dodatkowo
przynajmniej trzy kryteria z skali Amora to wtedy stopien prawdopodobienstwa szacowany jest
na poziomie 80-95%. Jesli objawéw dla SpA jest mniej niz 3 to nalezy wykona¢ badanie
antygenu HLA-B27. Wtedy jesli wynik jest dodatni oraz stwierdza sie 1-2 kryteridéw typowych
dla SpA to rozpoznanie jest prawdopodobne w 80-90%. U chorych u ktérych wystepuje
zapalny bdl kregostupa, HLA-B27 jest dodatni, ale nie ma typowych zmian radiologicznych to
nalezy wykona¢ MRI nastawione na wykrycie zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych. Jesli
wypadnie ono dodatnio, wtedy stopien prawdopodobienstwa rozpoznania jest na poziomie 80-

95%, czyli jest bardzo prawdopodobne bgdz definitywne [Wiland 2012].
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W 2009 roku ASAS wprowadzito 5 kryteriow, ktére pozwalajg oceni¢ u chorego zapalny bol
kregostupa. W momencie spetnienia 4/5 kryteriow test ma czutosé¢ 77%, natomiast

specyficznos¢ 91,7%:

e wiek zachorowania <40 r.z.;

e podstepny (powolny) przebieg;
e poprawa po ¢wiczeniach;

e brak poprawy po odpoczynku;

e Dbol pojawia sie w nocy (z poprawag po wstaniu z tézka).
Podane powyzej kryteria sg przede wszystkim kryteriami klasyfikacyjnymi [Wiland 2012].

W 2010 roku ASAS wprowadzita nowe kryteria diagnostyczne m. in. dla osiowej
spondyloartropatii, ktére pozwalajg na wczesne rozpoznanie choroby, zanim pojawig sie
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w obrazie radiograficznym stawow krzyzowo-
biodrowych (na ogét uptywa 6-8 lat zanim zapalenie bedzie widoczne na zdjeciu

rentgenowskim) [Berg van den 2011, Stanistawska-Biernat 2012].

Tabela 1.
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej wedlug ASAS u chorych z bélem
plecéw trwajgcym co najmniej 3 miesigce o poczatku w wieku ponizej 45 lat

Chorzy z bélem krzyza trwajagcym 2 3 miesigce i w wieku <45 lat w chwili wystapienia dolegliwosci

Objawy spondyloartropatii:

* bél plecoéw o charakterze zapalnym

* zapalenie stawow

« zapalenie przyczepow Sciegnistych (pieta)

« zapalenie teczowki

« dactylitis

* tuszczyca skoéry

« choroba Lesniowskiego-Crohna/wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego

» dobra odpowiedz na NLPZ

» wywiad rodzinny w kierunku spondyloartropatii

* HLA-B27 lub
* zwigkszone stezenie CRP.

Bol plecow o charakterze zapalnym wg ASAS

» wiek w czasie pojawienia sie dolegliwosci < 40 lat

* poczatek przewlekty.

Termin sacroiliitis w badaniach obrazowych obejmuje:
* w obrazie rentgenowskim zmiany zdefiniowane wg
kryteriw nowojorskich (obustronne zapalenie stawoéw
krzyzowo-biodrowych w okresie > Il lub jednostronne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w okresie 111-1V)

lub

* objawy zapalenia w obrazie MRI sugerujgce sacraoiliitis.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Wiland 2012

Obecny antygen HLA-B27 plus
2 2 inne objawy spondyloartropatii
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3.4.1. Monitorowanie choroby i leczenia

Monitorowanie chorych powinno obejmowac:

wywiad i badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na dziatania niepozgdane lekéw;
ocene aktywnosci choroby;
okresowg ocene ruchomosci kregostupa oraz ocene funkcjonowania chorego;

badania laboratoryjne i obrazowe [Stanistawska-Biernat 2016].

Najczesciej wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi stuzgcymi do oceny aktywnosci
choroby sg badania krwi: odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie biatka C-reaktywnego (C-
reactive protein — CRP). Ich podwyzszenie moze swiadczy¢ o aktywnym procesie zapalnym
[Stanistawska-Biernat 2015].

Miarg tego, czy chory dobrze odpowiada na zastosowane leczenie, jest nasilenie bolu
kregostupa, obecnos$¢ bélu stawdw obwodowych, czas i nasilenie sztywnosci porannej,
nasilenie uczucia ogolnego zmeczenia, a takze zwiekszenie stezenia CRP w surowicy i/lub
zwiekszenie OB. Zajecie stawow obwodowych, szczegdlnie stawu biodrowego, oraz
nawracajgce zapalenie teczéwki swiadczy zwykle o ciezkim przebiegu choroby. Lekarz,
uwzgledniajgc te czynniki, sprawdza takze, czy chory spetnia kryteria wtgczenia do programu

terapeutycznego [Stanistawska-Biernat 2015].

Nalezy prowadzi¢ regularng ocene aktywnosci choroby, funkcji oraz zmian strukturalnych za
pomocg odpowiednich instrumentéw (np. kryteria ASAS). Do dtugoterminowego
monitorowania uszkodzen strukturalnych mozna wykorzystaé badanie RTG stawéw krzyzowo-
biodrowych i/lub kregostupa. Do oceny i monitorowania aktywnosci SpA osiowej mozna
wykorzysta¢ MRI stawow krzyzowo-biodrowych i/lub kregostupa (sekwencje STIR sg

wystarczajgce, uzycie kontrastu nie jest konieczne) [Zimmermann-Gdrska 2018].

Czestos¢ wizyt lekarskich zalezy od stanu chorego, aktywnosci choroby, objawow
pozastawowych oraz stosowanego leczenia. W celu oceny postepu zmian strukturalnych
wykonuje sie klasyczne zdjecia rentgenowskie kregostupa. Postep zmian, np. tworzenie sie
nowych syndesmofitow, mozna stwierdzi¢ nie wczesniej niz po 2 latach od poprzedniego

badania [Stanistawska-Biernat 2016].

Szczegotowy opis parametréw stosowanych w celu monitorowania choroby i wynikéw

leczenia u chorych na spondyloartropatie osiowa przedstawiono w Zataczniku 10.1.
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Spondyloartropatia osiowa charakteryzuje sie przewleklym zapaleniem stawow kregostupa
i/lub stawow krzyzowo-biodrowych, a dominujgcym objawem jest przewlekty bél plecow
o charakterze zapalnym [NASS 2014]. B4l ten ma pewne cechy charakterystyczne: zaczyna
sie w mtodym wieku, wystepuje w nocy i godzinach porannych, nie ustepuje po odpoczynku,
a zmniejsza sie po ¢wiczeniach, towarzyszy mu uczucie sztywnosci porannej. Bol z okolicy
krzyzowo-ledzwiowej moze promieniowa¢ do posladkéw i pachwin. Po diuzszym czasie
trwania choroby pojawiajg sie bole odcinka piersiowego kregostupa i szyi. Mogg im
towarzyszy¢ bodle opasujgce klatki piersiowej dajgce uczucie Sciskania obreczg klatki

piersiowej [Stanistawska-Biernat 2015].

Spondyloartropatia osiowa moze réwniez wigza¢ sie z wystgpieniem zapalenia
ogolnoustrojowego, z zajeciem oczu, skory i jelit. Wskazane zmiany powodujg zmeczenie, bél
plecéw, sztywnos$é oraz mogq prowadzi¢ do ankylozy — zesztywnienia stawéw do stopnia, w
ktérym moga trwale zrosnac sie ze sobg [NASS 2014]. W przebiegu osiowej SpA moze
réwniez dochodzi¢ do stopniowego, nieodwracalnego uszkodzenia kosci (takich jak erozja i
skleroza kosci). We wczesnych stadiach choroby uszkodzenia te zwigzane sg z osteoporozg
kregostupa i mogg wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem jego ztamania w pozniejszym zyciu
chorego [NASS 2014].

Rokowanie

Osiowa SpA dotyczy zarbwno mezczyzn, jak i kobiet w wieku produkcyjnym. U chorych na
SpA, w tym na postac osiowg, wystepujg ograniczenia stanu funkcjonalnego oraz obnizenie
jakoéci zycia. Wykazano, ze obcigzenie chorobg (ang. burden of disease) oraz wptyw na

jakos¢ zycia u chorych na nr-axSpA jest zblizone jak u chorych na ZZSK.

U chorych na spondyloartropatie ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych jest zwiekszone od
1 do 5 razy w poréwnaniu ze zdrowg populacjg. Przekfada sie to na zwiekszone ryzyko zgonu.
Tak duze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych dotyczy chorych w $rednim wieku okoto 30
lat [Instytut Reumatologii 2014].
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3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na osiowg spondyloartropatie wynosi od 0,5/100 000 w Japonii do 10,6/100 000
w Norwegii (wspotczynniki w innych krajach europejskich wynosza: Grecja: 1,5/100 000,
Czechy: 6,4/100 000, Finlandia: 6,9/100 000) [Bakland 2013].

Przyjmuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych chorobowos¢ w przypadku osiowej
spondyloartropatii wynosi 1,0-1,4% [NICE 2015]. Zmiany radiograficzne u chorych na osiowg
spondyloartropatie nie wystepujg u srednio 50% chorych [Boonen 2015].

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy jest ograniczona, gdyz do
leczenia kwalifikowaé sie bedg jedynie chorzy spetniajgcy kryteria wtgczenia do Programu

lekowego B.82.

W Protokole Nr 140 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych z dnia 24 marca 2021 roku wskazano, ze w programie ,Leczenie
pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK” odnotowano 375 wnioskow wprowadzone przez 42

swiadczeniodawcow [Protokot ZKLBChRY].

Szczegotowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno — ekonomiczne obcigzenie choroba

Objawy choroby majg znaczny wptyw na codzienne zycie chorych i wykonywanie czynnosci.
Obejmujg one bdl, poranng sztywnosé, utrate mobilnosci, zmeczenie i sennos¢. Chorzy stajg
réwniez w obliczu konsekwencji psychologicznych. Wielu chorych zgtasza, ze wykonywanie
prostych czynnosci, takich jak zajmowanie sie rodzing lub spedzanie czasu z przyjaciétmi,
udziat w zajeciach rekreacyjnych, prowadzenie samochodu, praca i rodzicielstwo jest trudne
lub niemozliwe. Upos$ledzone funkcjonowanie fizyczne wptywa takze negatywnie na
produktywnosé chorych [CADTH 2020].
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu spondyloartropatii
przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane w
odnalezionych wytycznych klinicznych. W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w
Polsce. W rozdziale 4.3 omowiono za$ niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowane;j

populacji chorych.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

spondyloartropatii.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono
11 dokumentoéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane

przez polskie organizacje. Przedstawione dokumenty wydano nie pozniej niz w 2016 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kliniczne

dotyczgce leczenia spondyloartropatii.

Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja® Rok wydania

Zagraniczne

NICE Leczenie spondyloartropatii u dorostych

Leczenie osiowej spondyloartropatii bez

ARSI RARIAN 2019 zmian radiograficznych i ZZSK

APLAR 2018 Leczenie spondyloartropatii osiowej

8 PSR - Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne; ASAS — Miedzynarodowe Towarzystwo
Spondyloartropatii, EULAR — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi; NICE — Narodowy Instytut
Zdrowia | Doskonalenia Opieki; BSR — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; BHPR — Brytyjscy
pracownicy stuzby zdrowia w dziedzinie reumatologi SSR — Hiszpanskie Towarzystwo
Reumatologiczne; SFR — Francuskie Towarzystwo Reumatologii; ang. APLAR — Liga Stowarzyszen
Reumatologicznych Azji i Pacyfiku; ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, SAA -
Amerykanskie Stowarzyszenie Standéw Zapalnych Kregostupa; SPARTAN Badania nad
Spondyloartropatig i Sie¢ Terapeutyczna; PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
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Zastosowanie terapii golimumabem w
NICE 2018 spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych

SFR 2018 Leczenie spondyloartropatii

SSR 2018 Leczenie spondyloartropatii

Leczenie spondyloartropatii osiowej

BSR/BHPR 2017 lekami biologicznymi

Postepowanie diagnostyczne i

NICE 2017 .
terapeutyczne w spondyloartropatii

ASAS - EULAR 2016 Leczenie spondyloartropatii osiowej

Zastosowanie inhibitorow TNF w leczeniu

NICE 2016 spondyloartropatii osiowe;j

Zastosowanie terapii biologicznych

PO 2016 w leczeniu osiowej spondyloartropatii
Polskie
PTR 2017 Sekuklr_lumab w leczeniu chqrych z
osiowg spondyloatropatig
Zalecenia postepowania diagnostycznego 2016 Leczenie spondyloartropatii

i terapeutycznego

Standardem leczenia osiowej SpA jest stosowanie w pierwszej linii niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (zaden NLPZ nie jest preferowany jako leczenie z wyboru). W przypadku
niektorych chorych, gdy NLPZ sg nieskuteczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane, aby
zmniejszy¢ nasilenie bdlu do rozwazenia pozostaje zastosowanie lekéw przeciwbélowych,

takich jak paracetamol lub tramadol.

Zastosowanie kortykosteroidow (w tym GKS - glikokortykosteroidow) w SpA jest
ograniczone, rozumiane jako uzupetnienie NLPZ — szczegollnie w przypadku objawow
obwodowych. Gtéwnie wskazuje sie na zastosowanie miejscowe kortykosteroidow. Natomiast
zaréwno wytyczne zagraniczne, jak i polskie wskazuja, iz w przypadku objawdw osiowych SpA

nie nalezy stosowac kortykosteroidéw ogoélnoustrojowych.

W odnalezionych wytycznych wspomniano réwniez o terapii z wykorzystaniem
niebiologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby o podiozu reumatycznym
(sulfasalazyna, metotreksat). Zaréwno wytyczne zagraniczne, jak i polskie wskazujg na brak
podstaw do stosowania lekéw z tej grupy u chorych wytgcznie z objawami osiowej SpA oraz
osiowej SpA bez zmian radiograficznych. Sulfasalazyne lub metotreksat nalezy rozwazy¢ tylko
u chorych z wyraznym zapaleniem stawow obwodowych lub gdy leczenie inhibitorem TNF

(czynnik martwicy nowotwordow) nie jest dostepne.
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Zastosowanie lekéw anty-TNF zaleca sie chorym z utrzymujgcg sie, aktywng osiowg SpA
pomimo leczenia konwencjonalnego (rozumianego jako niepowodzenie lub brak toleranciji
leczenia z wykorzystaniem NLPZ). Wytyczne nie rekomendujg Zzadnego szczegolnego
inhibitora TNF jako leczenia z wyboru. Przy niepowodzeniu terapii zalecana jest zmiana na
inny inhibitor TNF badz zastosowanie inhibitora IL-17.

Iksekizumab jest zalecany m.in. u oséb z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych,
m.in. gdy leczenie inhibitorem TNF nie przynosi zgdanych efektow (odpowiedzi na leczenie)

lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania inhibitora TNF.

Podobnie terapia sekukinumabem (SEK) jest zalecana m.in. u osob aktywng osiowg SpA bez
zmian radiograficznych, gdy leczenie inhibitorem TNF nie przynosi zadanych efektow

(odpowiedzi na leczenie) lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania inhibitora TNF.

Zgodnie z trescig wytycznych PTR z 2017 roku sekukinumab znajduje praktyczne
zastosowanie w leczeniu chorych z osiowg spondyloartropatia z dominujgcymi objawami
osiowymi, zaréwno w pierwszej linii leczenia po niepowodzeniu terapii NLPZ, jak w kolejnych
liniach leczenia tzn. po niepowodzeniu terapii jednym inhibitorem TNF. Dokument PTR
opublikowano przed rejestracjg leku Taltz® w leczeniu nr-axSpA, w zwigzku z tym nie odnosi
sie on do zastosowania IKS w leczeniu tej populacji chorych, ale przedstawione powyzej
zalecenie PTR powinno odnosic sie takze do IKS ktory tak jak SEK nalezy do grupy inhibitorow
IL-17.

Wytyczne ACR/SAA/SPARTAN 2019 i APLRA 2019 wskazujg takze na mozliwosc
zastosowania tofacytynibu (TOF) u os6b dorostych z aktywng osiowg SpA bez zmian

radiograficznych, wykazujgcych nieskutecznosc¢ terapii NLPZ i inhibitora TNF.

Nalezy jednak podkresli¢ iz zgodnie z trescig zalecen ACR/SAA/SPARTAN 2019 u chorych
na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych wykazujgcych nieskutecznos¢ NLPZ
rekomendowane jest leczenie iksekizumabem Ilub sekukinumabem przed terapig

tofacytynibem.
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Rysunek 1.

Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia spondyloartropatii

| linia leczenia

- NLPZ (silna rekomendacja);

- objawy zapalenia stawow
obwodowych lub zapalenie

stawoéw krzyzowo-biodrowych/
zapalenie przyczepow
sciegnistych pomimo NLPZ:
miejscowe GKS, sulfasalazyna
lub metotreksat

Il linia leczenia

- inhibitory TNF (silna
rekomendacja);

- SEK lub IKS lub TOF
(rekomendacja warunkowa)

Il linia leczenia

- brak odpowiedzi na 1 inhibitor
TNF: SEK lub IKS (silna
rekomendacja) lub TOF

(rekomendacja warunkowa);

- brak odpowiedzi na 2 inhibitory
TNF: alternatywny inhibitor TNF

Szczegdbtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia spondyloartropatii

Organizacjai rok
wydania

wytycznych Terapia

NICE 2021

ACR/SAA/SPARTAN

201
049 NLPZ i leki

p/bélowe

APLAR 2018

SFR 2018

Zalecenia
Populacja
Wytyczne zagraniczne

Nalezy zaoferowac leki z grupy NLPZ w najnizszej skutecznej dawce u chorych u ktérych wystepuje bél
zwigzany z osiowg spondyloartopatig i nalezy zastanowi¢ sie nad odpowiednig oceng kliniczng, trwajgcym

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

monitorowaniem czynnikéw ryzyka i zastosowaniem lekoéw gastroprotekcyjnych. b/d
Jesli NPLZ-y sg stosowane w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodni i nie powodujg
odpowiedniego tagodzenia bdlu nalezy zmienic lek na inny NLPZ.
NLPZ zalecane sg w stosowaniu ciggtym (zamiast leczenia na zgdanie) u chorych na aktywng postac Niska —

ZZSK (ucigzliwe objawy i decyzja specjalisty pod katem zapalenia). Zaden NLPZ nie jest rekomendowany
jako lek pierwszego wyboru.

umiarkowana

U chorych na stabilne ZZSK* i stabilng, osiowg SpA bez zmian radiograficznych+ (przez min. 6 miesiecy
traktowane jako bezobjawowa choroba lub z objawami na poziomie akceptowalnym przez chorego)
zalecane jest warunkowe dorazne stosowanie NLPZ.

Niski do
Sredniego*
Bardzo niski +

U chorych na aktywng osiowa SpA bez zmian radiograficznych zaleca sie stosowanie NLPZ, co przynosi
wiecej korzysci niz brak tej terapii.

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych zaleca sie przewlekte stosowanie NLPZ,
zamiast terapii doraznej. Nie rekomenduje sie konkretnego NLPZ jako leczenia z wyboru.

Bardzo niski

NLPZ sg zalecane jako | linia terapii w celu kontroli objawdw aktywnej, osiowej SpA. Natomiast stanowczo
nierekomendowane jest dlugotrwate stosowanie kortykosteroidow.*

Umiarkowana
($rednia)
Bardzo niska*

NLPZ stanowig | linie leczenia SpA. Gdy terapia jest skuteczna, nalezy jg kontynuowac celem kontroli
objawoéw choroby.

AD

Zanim leczenie z wykorzystaniem NLPZ zostanie uznane za nieskuteczne, nalezy stosowac¢ co najmniej
dwa rézne preparaty przez co najmniej 2 tygodnie w maksymalnej rekomendowanej dawce

b/d
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania Sita zalecenia/

wytycznych Terapia Populacja poziom
dowodoéw

W przypadku bolu resztkowego mozna zastosowac leki przeciwbdlowe pomimo stosowania innych metod
leczenia

NLPZ stanowig | linie leczenia osiowej SpA u 0oséb objawowych. Nalezy rozpoczg¢ od najnizszej
efektywnej dawki terapeutycznej, kontrolowac stan chorego i czynniki ryzyka oraz zastosowac leczenie
NICE 2017 gastroprotekcyjne. b/d
Jezeli NLPZ przyjmowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie i nie zapewnia

odpowiedniego ztagodzenia bolu, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny NLPZ.

NLPZ stanowig | linie leczenia u chorych na objawowg osiowg SpA*, odznaczajgca sie bdlem i
sztywnoscig stawdéw. NLPZ powinny by¢ stosowane w maksymalnej mozliwej dawce. Chorzy ktorzy Alla
ASAS/EULAR 2016 prawidtowo reagujg na leczenie powinni stosowaé NLPZ przewlekle.

Paracetamol i analgetyki opioidowe stosowane sg w przypadku wystepowania bélu resztkowego u chorych

wykazujgcych niepowodzenie wczesniejszej terapii, przeciwskazan do innej terapii lub braku toleranciji. D/5

U chorych na aktywny ZZSK i aktywng osiowg nieradiograficzng SpA stanowczo odradzane jest
stosowanie glikokortykoidow podawanych ogolnoustrojowo.

U os6b chorych na ZZSK z izolowanym aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych pomimo
leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest pozajelitowe leczenie miejscowo podawanymi glikokortykoidami. Bardzo niski

ACR/SAA/SPARTAN
2019

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych z izolowanym aktywnym zapaleniem
Kortykosteroidy stawow krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie miejscowe
glikokortykoidami.

APLAR 2018 Dtugotrwate leczenie glikokortykoidami w osiowej SpA jest stanowczo nie zalecane. b/d

U wiekszosci chorych ogélnoustrojowe leczenie glikokortykoidami nie jest uzasadnione, zwtaszcza w
SFR 2018 leczeniu objawow osiowych. W leczeniu zapalenia stawow i zapalenia przyczepdw Sciegnistych mozna D,B
rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia glikokortykoidow

4 W wytycznych wskazano, iz osiowa SpA dotyczy réwniez osiowej SpA bez zmian radiograficznych
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Mozna rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw podawanych w miejscowym wstrzyknieciu* (miejsca

ASAS/EULAR 2016 zapalenia stawow lub przyczepdéw Sciegnistych). Nie zaleca sie dlugookresowego zastosowania terapii B*D/2*5
tego typu.

U oséb dorostych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo

ACR/SAA/SPARTAN zaleca sie leczenie sulfasalazyng, metotreksatem ponad brak leczenia tymi substancjami. Bardzo
2019 Sulfasalazyne lub metotreksat nalezy bra¢ pod uwage tylko u pacjentéw z wyraznym zapaleniem stawow | Niski/lumiarkowany
obwodowych lub gdy leczenie inhibitorem TNF nie jest dostepne
ksLMPCh3 Konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ksLMPCh, w tym
metotreksat, leflunomid i sulfasalazyna) nalezy rozwazy¢ u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych
SFR 2018 . oo ; : X . oo . A
nieodpowiadajgcych na leczenie objawowe, ale nie sg one wskazane u chorych z izolowanymi objawami
osiowymi lub entezy.

ASAS/EULAR 2016 Nie zaleca sie stosowania ksLMPCh u chorych na osiowg SpA. Alla

5 Klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
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wytycznych Terapia

Golimumab jest zalecany jako opciji leczenia w nr-axSpA o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych, u ktérych

wystepuje nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja NLPZ. Jesli chorzy i ich klinicysci rozwazajg GOL

jako jedng z opcji leczenia, zastosowac nalezy lek najtanszy (biorgc pod uwage koszty podania schematy

dostepu chorego). Odpowiedz na terapie GOL nalezy oceni¢ po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Leczenie nalezy kontynuowac tylko w przypadku jasnych dowodéw odpowiedzi definiowanych jako
redukcja wskaznika BASDAI do wartosci wynoszgcej 50% wartosci poczatkowej lub o co najmniej 2

jednostki i redukcja bélu kregostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm. Stosujgc wskaznik BASDAI i wynik
dla bélu kregostupa lekarze powinni wzigé pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne, sensoryczne lub
trudnosci w uczeniu sie lub trudnosci w komunikaciji, ktére moga wptyngé na odpowiedzi na pytania

zawarte w kwestionariuszu i wprowadzi¢ wszelkie korekty, ktdére uznajg za stosowne.

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sg zalecane, zgodnie z rejestracja, jako opcja leczenia nr-
axSpA o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych wykazujgcych niedostateczng odpowiedz lub nietolerancje
NLPZ.

b/d

Wyboru leczenia nalezy dokona¢ po omoéwieniu miedzy lekarzem a chorym zalet i wad dostepnych metod
Inhibitory TNF leczenia. Moze to obejmowac rozwazenie standéw towarzyszacych, takich jak objawy pozastawowe. Jesli
wiecej niz 1 leczenie jest odpowiednie, nalezy wybra¢ najtansze (biorgc pod uwage koszty administracyjne
i schematy dostepu chorego).

Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy kontynuowac
tylko jesli wystepuja jasne dowody skutecznosci, definiowane jako redukcja wyniku BASDAI o 50%
wzgledem wartosci poczatkowej lub o 2 badz wiecej jednostek i redukcja bélu kregostupa na skali VAS o 2
cm lub wiecej.

Leczenie innym inhibitorem TNF-alfa jest zalecane dla 0séb, ktére nie tolerujg lub ktérych choroba nie
zareagowata na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub ktérych choroba przestata odpowiadaé po
poczatkowej odpowiedzi. Stosujgc wynik BASDAI i wyniki bélu kregostupa wg VAS, pracownicy stuzby
zdrowia powinni wzigé pod uwage wzigé pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne, sensoryczne lub w
uczeniu sie lub trudnosci w komunikaciji, ktére mogltyby wpltyng¢ na odpowiedzi w kwestionariuszu, i
wprowadzi¢ wszelkie rozwazane przez nich poprawki.

NICE 2021

Wysoka

ACR/SAA/SPARTAN U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych mimo leczenia NLPZ zaleca sie terapie
2019 inhibitorem TNF. Nie rekomenduje sie zadnego szczegdlnego inhibitora TNF.
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W aktywnym ZZSK, u chorych stosujgcych uprzednio NLPZ, zalecana jest terapia inhibitorem TNF zamiast Bardzo niska
stosowania tofacytynibu. Stosowanie inhibitora TNF przynosi wiecej korzysci niz brak tej terapii. Nie Wysoka
rekomenduje sie Zzadnego szczegodlnego inhibitora TNF jako leku z wyboru umiarkowana

W aktywnym ZZSK i w aktywnej osiowej SpA bez zmian radiograficznych warunkowo rekomenduje sig
stosowanie inhibitorow TNF mimo terapii NLZP zamiast stosowania sekukinumabu i iksekizumabu.

U chorych na aktywne ZZSK i w aktywnej osiowej SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia
pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF, zdecydowanie odradzane jest przejscie na leczenie lekiem
biopodobnym do pierwszego inhibitora TNF.

U chorych z osiowg SpA bez zmian radiograficznych wskazuje sie na wyzszos¢ terapii inhibitorem TNF
nad trapig tofacytynibem. Pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie inhibitorem TNF
zamiast leczenia sekukinumabem lub iksekizumabem.

U chorych na stabilne ZZSK i osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF i NLPZ
warunkowo zalecana jest kontynuacja leczenia inhibitorem TNF ponad leczenie obiema terapiami.

U chorych na stabilny ZZSK i stabilng osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF Bardzo niski

i konwencjonalnym syntetycznym lekiem przeciwreumatycznym warunkowo zalecane jest leczenie samym
inhibitorem TNF zamiast kontynuacji obu terapii.

U chorych na aktywny ZZSK i aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia
pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF, warunkowo odradzane jest dodawanie sulfasalazyny lub
metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem biologicznym.

U chorych na stabilny i aktywny ZZSK oraz osiowg SpA bez zmian radiograficznych otrzymujacych
leczenie inhibitorem TNF warunkowo odradza sie jednoczesne stosowanie matych dawek metotreksatu.

U chorych na aktywne ZZSK i aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych przy wtérnym braku efektu
leczenia inhibitorem TNF zaleca sie leczenie kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw TNF ponad leczeniem
innym lekiem biologicznym.

Zalecane stosowanie bLMPCh (biologiczne LMPCh) u chorych z aktywng osiowg SpA, gdy odpowiedz na Umiarkowana

PELAR 2B 2 r6zne NLPZ nie jest zadowalajaca. ($rednia)
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Zalecane jest stosowanie inhibitora TNF zanim do terapii wtaczony zostanie ksLMPCh. Bardzo niska

U chorych reagujacych na terapie bLMPCh prawidtowo zaleca sie kontynuacje. W przypadku remis;ji
choroby i dobrej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy kolejnymi Niski
dawkami leku.

U dorostych z przewlekig, aktywng osiowg SpA pomimo odpowiedniego zastosowania pierwszego Bardzo niski
inhibitora TNF przez co najmniej 12 tygodni warunkowo zalecane jest leczenie innym inhibitorem TNF.

Zalecane jest stosowanie inhibitoréw TNF jako poczgtkowej terapii bLMPCh. Bardzo niska

Golimumab jest zalecany w leczeniu ciezkiej postaci osiowej SpA bez zmian radiograficznych u dorostych,
ktorzy nie odpowiadajg w wystarczajgcym stopniu na NLPZ lub nie tolerujg NLPZ.

Po 12 tygodniach po rozpoczeciu leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie i kontynuowac leczenie

jedynie przy wyraznej poprawie stanu zdrowia, definiowanej jako: zmniejszenie wskaznika aktywnosci b/d

ZZSK (BASDAI) do 50% wartosci przed leczeniem lub o 2 lub wiecej jednostek oraz zmniejszenie
punktacji w wizualnej skali analogowej (VAS) bélu kregostupa o 2 cm lub wiecej.

NICE 2018

U chorych z aktywnym osiowym SpA pomimo leczenia NLPZ nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw
biologicznych (inhibitorow TNF lub IL-17). Zwykle wybiera sig inhibitory TNF. W osiowym SpA bez zmian
radiograficznych, bez objawéw zapalenia w badaniach laboratoryjnych lub MRI, leki biologiczne nie sg
SER 2018 wskazane, z wyjgtkiem wysoce wyselekcjonowanych chorych. Gdy pierwszy lek biologiczny wykazuje A

niepowodzenie z powodu braku skuteczno$ci lub ztej toleranciji, po analizie przyczyn niepowodzenia
mozna rozwazy¢ leczenie drugim lekiem biologicznym. U chorych z remisjg choroby lub niskim poziomem
aktywnosci utrzymujgcym sie przez co najmniej 6 miesiecy w trakcie terapii biologicznej, mozna rozwazyé
stopniowe wydiuzanie odstepdw miedzy dawkami lub zmniejszenie dawki leku

Terapia anty—TNF zalecana jest u chorych z aktywng (wzrost CRP/badanie MRI) osiowg SpA bez zmian
radiograficznych, oporng na leczenie NLPZ.

Przy niepowodzeniu terapii zalecana jest zmiana na inny inhibitor TNF badz zastosowanie inhibitora IL-17. D

SSR 2018

>
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W przypadku prawidtowej odpowiedzi na leczenie — nie zaleca sie zaprzestania go.
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Nalezy zmniejszy¢ dawke leku anty-TNF u chorych, ktorzy osiggneli remisje lub utrzymujg niskg C
aktywno$c¢ choroby. W przypadku wzrostu aktywnosci choroby u chorych, u ktérych obnizono dawke anty- D
TNF, nalezy rozwazy¢ powr6t do poprzedniego lub standardowego dawkowania. W przypadku

niepowodzenia leczenia pierwszym anty-TNF, chory powinien by¢ leczony innym anty-TNF lub anty-IL17A.

Przy braku efektéw konwencjonalnego leczenia i wysokiej aktywnosci choroby nalezy rozpoczaé terapie A/ 1a (TNFi);

inhibitorem TNF. 1b (IL-17i)
Jesli sie ona nie powiedzie, nalezy rozwazy¢ przejscie na terapie innym inhibitorem TNF lub inhibitorem IL .
. LA . . " . . . p B/2 / A/lb; 2B
-17. W przypadku diugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki otrzymywanej terapii.
Terapia anty-TNF jest skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bolu kregostupa w axSpA. Chociaz
krotkoterminowe dane MRI potwierdzajg skutecznosc¢ terapii anty-TNF, dowody na skuteczng terapie anty- 1+/A*
TNF w radiograficznej progresji choroby sg obecnie ograniczone *
Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow do zalecenia stosowania innych lekdw biologicznych w axSpA 1+/B#
#
Nalezy rozwazy¢ mozliwosé leczenia anty-TNF u chorych jesli majg aktywng axSpA
(i) Aktywng chorobe definiuje sie w skali BASDAI (wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym 1+/B
zapaleniu stawow kregostupa) i na wizualnej skali analogowej w odniesieniu do oceny boélu kregostupa
(VAS) - wynik >4 pomimo terapii standardowej
W skali BASDAI nalezy dokonaé pomiaru dwukrotnie w odstepie co najmniej 4 tygodni. Obecnie NICE
wymaga, aby chorzy cierpigcy na aktywng chorobe kregostupa byli obserwowani w dwéch oddzielnych 24/C

przedziatach czasowych w odstepie 12 tygodni, w celu unikniecia nadmiernego leczenia chorych z
krotkotrwatym zaostrzeniem choroby
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Przy wyborze terapii anty-TNF nalezy wzigé pod uwage objawy pozastawowe i stan konkretnego chorego.
W przypadku braku bezposrednich badan, przeglady systematyczne nie wykazaty statystycznej roznicy w
skutecznosci miedzy infliksymabem, golimumabem, etanerceptem i adalimumabem w leczeniu ZZSK (nie

uwzgledniono w nich danych dotyczacych certolizumabu, ale jego skutecznos¢ zostata ustalona w
badaniach klinicznych). Brak wystarczajgcych danych aby okresli¢ skutecznos¢ w leczeniu axSpA bez 4/D
zmian radiograficznych.

Nie wszystkie leki biologiczne sg wskazane lub skuteczne w leczeniu choréb pozastawowych, tak wiec
wybér lekéw powinien uwzglednia¢ choroby wspdtistniejgce oraz preferowang droge
i czestotliwos¢ podawania.

Poczatkowg odpowiedz dotyczgcg skutecznosci nalezy ocenic przez 3-6 miesiecy terapii, a prawidtowo

odpowiadajgcy na terapie chorzy powinni by¢ poddawani ponownej ocenie co 6 miesiecy 2+/D

Prawidtowg odpowiedz definiuje sie jako zmniejszenie BASDAI i bélu kregostupa w skali VAS minimum o 2

stopnie od wizyty poczgtkowe;j. *
Jesli z powodu trudnosci poznawczych lub komunikacyjnych BASDAI nie moze by¢ uzyty do 1+/B*
monitorowania aktywnosci choroby, decyzja o rozpoczeciu i kontynuowaniu terapii powinna opierac¢ sie na 4/D#
ocenie aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza prowadzgcego #
W przypadku braku poczgtkowej odpowiedzi klinicznej do 6 miesiecy lub brak utrzymania odpowiedzi w
) : . o . . 4/D
dwach kolejnych ocenach, nalezy rozwazy¢ wycofanie tego srodka anty — TNF

2+/B*
Nie ma dowoddéw na zasadnos$¢ przerwania terapii anty-TNF u oséb z odpowiedzig na leczenie.* 2+/C#

W przypadku niepowodzenia terapii anty-TNF z powodu nieskutecznosci lub dziatan niepozgdanych,
nalezy zastosowac alternatywny lek anty-TNF, jesli jest to klinicznie uzasadnione. #
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Zastosowanie terapii biologicznych zaleca sig u chorych na aktywng osiowg SpA po niepowodzeniu
konwencjonalnego leczenia tj. po zastosowaniu przynajmniej 2 NLPZ w maksymalnej rekomendowanej
dawce przez co najmniej 2 tygodnie kazdy lub jesli pojawig sie skutki uboczne bgdz nietolerancja terapii.
Aktywng axSpA® rozumie sie jako wynik wskaznika BASDAI 24 lub ASDAS (skala stuzgca do pomiaru
aktywnosci choroby) 22,1 w dwdch osobnych pomiarach w czasie 1 miesigca
Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po co najmniej 3 miesigcach ciggtego leczenia terapig biologiczna.
Kryteria oceny: 1) spadek ASDAS 21,1 jednostki lub 2) zmniejszenie BASDAI 250%
lub 22 jednostki (skala 0-10). b/d

Po 3-6 miesigcach ciggtego leczenia odpowiednig dawka zalecana jest zmiana terapii biologicznej u
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie.
W przypadku dtugotrwatej remisji (ASDAS <1,3) przez ponad 12 miesiecy indywidualnie i wedtug oceny
reumatologa mozna stopniowo wydtuza¢ odstep miedzy dawkami lub zmniejsza¢ kazdg kolejng dawke.

Nie ma wymogu zastosowania uprzedniego leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh przed terapig
inhibitorem TNF

PSR 2016

Adalimumab, pegol certolizumab, etanercept, golimumab i infliksymab s3g zlecane u dorostych chorych z
NICE 2016 aktywng postacig ZZSK o ciezkim stopniu nasilenia, wykazujgcych nieodpowiednig odpowiedz lub brak
NICE 2017 tolerancji NLPZ. b/d

Terapia infilksymabem zalecana jest jedynie w przypadku rozpoczecia leczenia najtanszym preparatem.

6 spondyloartropatia osiowa
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Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sg zalecane w leczeniu dorostych chorych na osiowg SpA
bez zmian radiograficznych, o ciezkim stopniu nasilenia, wykazujgcych nieodpowiednig odpowiedz lub
brak tolerancji NLPZ.

Odpowiedz na adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab lub infliksymab nalezy oceni¢ 12
tygodni po rozpoczeciu leczenia i kontynuowac jesli odpowiedz na terapie jest prawidtowa: zmniejszenie
wskaznika aktywnosci ZZSK (BASDAI) do 50% wartosci przed terapig lub zmniejszenie wizualnej skali
analogowej bélu kregostupa (VAS) o 2 cm lub wiecej. Leczenie innym inhibitorem czynnika martwicy
nowotworu (TNF) -alfa polecana jest osobom, ktére nie tolerujg terapii lub ktérych choroba nie
zareagowata na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa, lub u ktérych wystapit brak odpowiedzi po
odpowiedzi wstepnej.

Sita zalecenia/

poziom
dowodow

ACR/SAA/SPARTAN
2019

APLAR 2018

Sekukinumab

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo
zalecane jest leczenie sekukinumabem zamiast braku leczenia sekukinumabem.

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ i w przypadku
przeciwwskazan do leczenia inhibitorem TNF warunkowo zaleca sie leczenie sekukinumabem zamiast
leczenia sulfasalazyng, metotreksatem lub tofacytynibem

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo
zalecane jest leczenie sekukinumabem zamiast leczenia tofacytynibem lub zamiast braku terapii.
U oséb z aktywng ZZSK i aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF,
ktory nie przynosi zgdanych efektow (odpowiedzi na leczenie), rekomenduje sie stosowanie sekukinumabu
niz inny rodzaj inhibitora TNF.

Bardzo niski

Stosowanie sekukinumabu jest zalecane w aktywnym ZZSK pomimo terapii NLZP i w przypadku
przeciwskazan do stosowania inhibitora TNF i ta terapia wyrdznia sie wyzszoscig nad stosowaniem
metotreksatu, sulfasalazyny i tofacytynibu.

Bardzo niski/niski

W aktywnym ZZSK mimo stosowania NLPZ zalecana jest terapia sekukinumabem i uznaje sie wyzszos$¢
tej terapii od jej braku.

Wysoki

U dorostych z przewlekta, aktywng osiowg SpA pomimo odpowiedniego zastosowania pierwszego
inhibitora TNF przez co najmniej 12 tygodni warunkowo zalecamy leczenie sekukinumabem.

Bardzo niski
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

NICE 2017

Terapia

Zalecenia

Populacja

Sekukinumab jest zalecany jako opcja w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa u oso6b dorostych, u ktérych choroba nie wykazata wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne (NLPZ lub inhibitory TNF-alfa).

Nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 16 tygodniach i kontynuowacé tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne
dowody prawidtowej odpowiedzi, zdefiniowane jako: zmniejszenie wskaznika aktywnosci ZZSK (BASDAI)
do 50% wartosci przed leczeniem lub o 2 lub wigcej jednostek oraz zmniejszenie punktacji w wizualnej
skali analogowej (VAS) bolu kregostupa o 2 cm lub wiecej.

Sita zalecenia/

poziom
dowodow

b/d

ACR/SAA/SPARTAN
2019

lksekizumab

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo
zalecane jest leczenie iksekizumabem zamiast braku leczenia iksekizumabem.

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ i w przypadku
przeciwwskazan do leczenia inhibitorem TNF warunkowo zaleca sie leczenie iksekizumabem zamiast
leczenia sulfasalazyng, metotreksatem lub tofacytynibem.

U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo
zalecane jest leczenie iksekizumabem zamiast leczenia tofacytynibem lub zamiast braku terapii.

U os6b z aktywng ZZSK i aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF,
ktory nie przynosi zadanych efektdw (odpowiedzi na leczenie), rekomenduje sie stosowanie iksekizumabu
niz inny rodzaj inhibitora TNF.

Bardzo niski

W aktywnym ZZSK stosowanie iksekizumabu jest zalecane pomimo terapii NLZP i w przypadku
przeciwskazan do stosowania inhibitora TNF i ta terapia wyrdznia sie wyzszoscig nad stosowaniem
metotreksatu, sulfasalazyny i tofacytynibu.

Bardzo niski/niski

W aktywnym ZZSK mimo stosowania NLPZ zalecana jest terapia iksekizumabem i uznaje sie wyzszo$c tej
terapii od jej braku.

Wysoki

ACR/SAA/SPARTAN
2019

APLAR 2018

Tofacytynib

U oséb dorostych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo
zaleca sie leczenie tofacytynibem ponad brak leczenia.

Bardzo niski

Zalecane jest tofacytynibem u chorych z aktywnym ZZSK pomimo stosowania NLPZ.

Bardzo niski/
umiarkowany

SSR 2018

Tocilizumab

Tocilizumab nie jest zalecany u chorych z osiowg SpA bez zmian radiograficznych, ktérzy sg oporni na
NLPZ i/lub leczenie anty-TNF

Wytyczne polskie

C
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Zalecenia

Organizacja i rok

wydania Sita zalecenia/
wytycznych Terapia Populacja dpozizm
owodow

NLPZ stosowane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce — | linia leczenia chorych na

spondyloartropatie osiowg. Stwierdzenie nieskutecznosci terapii NLPZ jest mozliwe po zastosowaniu co

PTR 2017 najmniej 2 lekdw z tej grupy przez okres 4 tygodni fgcznie i braku efektu klinicznego wyrazonego aktywna

chorobg zgodnie z wartoscig ztozonych wskaznikéw aktywnosci choroby, jak ASDAS co najmniej 2,1 pkt
lub BASDAI co najmniej 4 pkt.

NLZP fgcznie z koksybami zalecane sg jako | linia leczenia chorych na ZZSK, u ktérych wystepuje bdl i

NLPZ sztywnos¢ stawow. U chorych z utrzymujaca sie aktywng chorobg preferowane jest leczenie ciggte, a nie
Zalecenia i analgetyKki dorazne. W wyborze NLPZ nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zdarzer sercowo-naczyniowych, powiktan ze b/d
postepowania strony przewodu pokarmowego i nerek. Zalecane NLPZ wraz z maksymalnymi dobowymi dawkami:
diagnostycznego celekoksyb 400 mg, diklofenak 150 mg, ibuprofen 2400 mg, indometacyna 150 mg, ketoprofen 200 mg,
i terapeutycznego meloksykam 15 mg, naproksen 1000 mg

2016
Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, moga by¢ stosowane w celu kontroli bélu u chorych, u
ktorych NLPZ sg niewystarczajace, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane.

Zalecenia
Nie ma dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ ogolnoustrojowego stosowania
glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK. b/d

postepowania
diagnostycznego

Glikokortyko-

[ tefapztétl)'gznego steroidy Mozna rozwazy¢ lokalne wstrzykniecia GKS do miejsc objetych procesem zapalnym.
pozs?lei%ewn:ll‘lia Nie ma dowodoéw na skuteczno$¢é LMPCh (w tym sulfasalazyny i metotreksatu) w postaci osiowej ZZSK.
diagnostycznego LMPCh Leczenie sulfasalazyng (takze metotreksatem) mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawow b/d
i terapeutycznego obwodowych. Nie ma uzasadnienia, aby obowigzkowo stosowa¢ LMPCh przed podaniem lub fgcznie z
2016 inhibitorami TNF u chorych z postacig osiowg ZZSK.

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u chorych z utrzymujgcg sie wysoka aktywnoscig choroby
PTR 2017 Inhibitory TNF pomimo leczenia tradycyjnego. Adalimumab, etanercept, certolizumab pegol i golimumab moga by¢ b/d
stosowane, zaréwno w radiograficznej (ZZSK), jak i nieradiograficznej postaci axSpA.
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania Sita zalecenia/

wytycznych Terapia Populacja poziom
dowodoéw

Stosowane u chorych z dtugo utrzymujgca sie duzg aktywnoscig choroby, mimo leczenia
konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS (niedostateczna odpowiedz na co najmniej 2 kolejno
stosowane NLPZ przez co najmniej 4 tygodnie tacznie (czyli np. pierwszy lek 2 tygodnie, drugi 2 tygodnie)

Zalecenia w maksymalnej zalecanej dawce, chyba ze istniejg przeciwwskazania, aktywna choroba przez = 4
postepowania tygodnie, BASDAI = 4 i opinia eksperta). Chorzy z czystg postacig osiowg ZZSK nie muszg przyjmowaé
diagnostycznego LMPCh przed zastosowaniem inhibitoréw TNF-a. Brak dowodéw swiadczgcych o réznicach dotyczgcych
i terapeutycznego skutecznosci wplywu réznych inhibitoréw TNF na objawy osiowe, stawowe/przyczepy $ciegniste; w
2016 przypadku wspdtistnienia nieswoistego zapalenia jelit nalezy bra¢ pod uwage réznice w skutecznosci
dziatania réznych inhibitoréw TNF na przewdéd pokarmowy. Zmiana leczenia na inny inhibitor TNF moze
by¢ korzystna, szczegdlnie u chorych z utratg odpowiedzi na leczenie. Brak dowodéw naukowych, by
stosowac w ZZSK inne leki biologiczne niz inhibitory TNF.

Terapia sekukinumabem, bedgcym inhibitorem IL-17A — wymaga obecnosci uszkodzenia
strukturalnego w stawach krzyzowo-biodrowych, odpowiadajacego zmodyfikowanym kryteriom
PTR 2017 Sekukinumab nowojorskim ZZSK w konwencjonalnym badaniu radiograficznym. Sekukinumab znajduje

praktyczne zastosowanie w leczeniu chorych z dominujgcymi objawami osiowymi, zaréwno w
pierwszej linii po niepowodzeniu terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii jednym inhibitorem
TNF.

b/d

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji

SFR 2018

A — zalecenia oparto na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badan z randomizacjg lub przynajmniej jednym badaniu z randomizacjg);
B — zalecenia oparto na dowodach na poziomie 2 (przynajmniej jedno badanie kontrolowane bez randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne) lub
ekstrapolacja dowodéw na poziomie 1;

C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 3 (badanie opisowe) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu 1 lub 2;

D — zalecenia oparte dotyczace dowoddéw poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacja dowoddéw poziomu 1, 2 lub 3;

SSR 2018

A — Wytyczne oparte na dowodach poziomu 1;

B — Wytyczne oparte na dowodach poziomu 2 lub 3 stopnia ;

C — wytyczne oparte na dowodach poziomu 4 ;

D — wytyczne oparte na dowodach poziomu 5;

APLAR 2018
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Jakos¢ dowodoéw

wysoka — duza pewnos$¢, ze szacowany efekt jest bliski efektu rzeczywistego;

umiarkowana/srednia — szacowany efekt jest umiarkowanie bliski efektu rzeczywistego, istnieje jednak mozliwosé ze bedzie zupetnie inny;

niska — prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowania efektu;

bardzo niska - prawdopodobnie prawdziwy efekt znacznie rézni sie od oszacowanego wptywu;

ACR/SAA/SPARTAN 2019

wysoka — wysokiej jakosci dowody w badaniach, ktére zapewniajg duzg pewnos¢ oszacowania efektu, a takze nowe dane z przysztych badah dajgce
prawdopodobnie ten sam efekt;

umiarkowana/srednia — wysokiej jakosci dowody w badania dajgce pewnosé, ze rzeczywisty skutek prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi, ale moze
znacznie sie roznic;

niska — jako$¢ dowodoéw w badaniach dajg ograniczong pewnos$é¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze znaczgco roézni¢ sie od oszacowania;

bardzo niska — jako$¢ dowoddw w badaniach dajg bardzo matg pewnos$¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze by¢ zupetnie inny od oszacowania




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 41
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

NLPZ (np. celekoksyb, diklofenak, ibuprofen, indometacyna, ketoprofen, meloksykam,
naproksen) zaleca sie jako leki pierwszego rzutu. Majg one wptyw na hamowanie procesu
zapalnego, zmniejszanie boélu oraz dziatajg przeciwgorgczkowo. Ich efekt dziatania jest szybki
— zwykle zmniejszajg nasilenie bolu i sztywnosc¢ juz po okoto godzinie od zazycia. Mimo ze
NLPZ sg powszechnie stosowane, mogg mie¢ takze dziatania uboczne. Do najczestszych z
nich nalezy dziatanie na przewdd pokarmowy, szczegdlnie zotgdek. Leki te mogg sprzyjac
tworzeniu sie wrzodow zotgdka, a u oséb chorujgcych na chorobe wrzodowa (tzn. u ktérych w
przeszitosci stwierdzono wrzéd) =zaostrzaé¢ jej objawy [Stanistawska-Biernat 2015,
Stanistawska-Biernat 2016].

Leki przeciwbolowe, takie jak paracetamol i opioidy (np. tramadol), mogg by¢ stosowane do
usmierzania bolu, kiedy leki przeciwzapalne nie przynoszg wystarczajgcej ulgi lub powodujg
istotne efekty uboczne, ale nie mogg by¢é uzywane z innych powoddéw medycznych.
Najczesciej stosowanym srodkiem przeciwbolowym jest paracetamol. Nie wykazuje on
dziatania przeciwzapalnego, ale jest lekiem stosunkowo bezpiecznym, dostepnym bez recepty
[Stanistawska-Biernat 2015].

Mozna rozwazy¢ lokalne wstrzyknigcia GKS do miejsc objetych procesem zapalnym. Nie ma
dowodow naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é ogdlnoustrojowego stosowania GKS w

postaci osiowej [Stanistawska-Biernat 2016].

Leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak np. sulfasalazyna i metotreksat, stosuje sie
gtébwnie u chorych z zajeciem stawdéw obwodowych. Wymagajg one systematycznego

przyjmowania zgodnie z zaleceniem lekarza [Stanistawska-Biernat 2015].

Jezeli wyzej wymienione metody leczenia nie sg wystarczajgco skuteczne (tzn. mimo leczenia
utrzymuje sie wysoka aktywnos¢ choroby), zgodnie z miedzynarodowymi i polskimi
zaleceniami w leczeniu nalezy zastosowac leki biologiczne. Leki biologiczne wptywajg nie tylko
na objawy kliniczne, ale takze na poprawe sprawnosci i jakosci zycia chorych oraz utrzymanie

zdolnosci do pracy [Stanistawska-Biernat 2015].

W przypadku nr-SpA finansowane w Polsce jest stosowanie certolizumabu pegol (posta¢
osiowa i obwodowa SpA) i etanerceptu (tylko posta¢ osiowa) w ramach Programu lekowego
B. 82.
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Do programu kwalifikuje sie chorych:

1. z przewlektym bdlem krzyza trwajgcym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed 45
rz., z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA B27 z ustalonym
rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentow z zapaleniem stawoéw obwodowych
lub przyczepow sSciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie

kryteridw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS oraz

Z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktora musi by¢é udokumentowana dwukrotnie w odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co
najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co
najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej

lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo

leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postep choroby:
a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;
b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzieh lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym

wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu Sciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoéch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania glikokortykosteroidow.
lub

2. z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow

kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, u ktorych wystagpit brak skutecznosci leczenia w trakcie
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terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii
maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktdrzy obecnie spetniajg pozostate kryteria

kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego [Obwieszczenie MZ].
4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Typowe objawy SpA, ktére majg najwiekszy wptyw na codzienne zycie chorych i wykonywanie
czynnosci obejmujg bdl kregostupa, utrate mobilnosci, zmeczenie i sennos¢. Chorzy stajg
réwniez w obliczu konsekwencji psychologicznych. Wielu chorych zgtasza, ze wykonywanie
prostych czynnosci, takich jak zajmowanie sie rodzing lub spedzanie czasu z przyjaciotmi,
udziat w zajeciach rekreacyjnych, prowadzenie samochodu, praca i rodzicielstwo jest trudne
lub niemozliwe [CADTH 2020].

Skutecznos¢ obecnie dostepnych opcji leczenia jest rézna u réznych chorych. Niektore leki
majg znaczgcy wptyw na chorych, u innych po prostu pomagajg przetrwac dzien. U niektérych
lek moze dziata¢ bardzo szybko, podczas gdy u innych moze to zajgé¢ troche czasu. Niektérzy
chorzy odczuwaija trwate ztagodzenie objawow i moga przyjmowac leki przez dtugi czas (kilka
lat), podczas gdy inni majg krotsze okresy ztagodzenia objawdw lub nie odczuwaijg ulgi i bedag
musieli przej$¢ do innej opcji terapeutycznej. Obecnie dostepne terapie mogg byc¢ trudne do
tolerowania i leczenia, a wielu chorych wskazuje sie na skutki uboczne, ktére czesto
obejmowaty: problemy zotgdkowe, zmeczenie po wstrzyknieciu i przyrost masy ciata. Skutki
uboczne zwigzane z diugotrwatym stosowaniem kortykosteroidéw obejmujg osteoporoze,

jaskre i zaéme, martwice kosci, zmiany skorne, choroby serca i udar [CADTH 2020].

Masowe stosowanie inhibitorow TNF jest odradzane ze wzgledu na Kkoszty i brak
diugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa. Inne obawy zwigzane ze
stosowaniem tych lekéw obejmujg rzadkie, trwate remisje wolne od lekéw i stopniowo

zwiekszajgce sie wskazniki rezygnacji z leczenia [CADTH 2020a].

Jak podkreslono w rekomendacji CADTH chorzy na SpA niezmiennie wykazujg
niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych. Chorzy oczekujg wigkszej liczby opcji leczenia, ktére mogg zmniejszy¢ bal,
zmeczenie, sztywnos¢ stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnosc,
produktywnos¢ w pracy i zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Chorzy oczekuja

takze dostepu do terapii o mniejszych dziataniach niepozadanych [CADTH 2020].




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

44

W swoim stanowisku eksperci kliniczni z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
podkreslili, iz choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny.
taczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siega¢ ok. 1 min.
Tymczasem dostep do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje jednym z najnizszych, jesli
nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie
z aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u co raz
wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich
kosztéw choroby [PTR 2021].

Obecnie chorzy na SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK ramach
Programu lekowego B.82. majg dostep jedynie do 2 lekdw, przy czym nalezy zauwazy¢ iz
certolizumab pegol i etanercept nalezg do lekédw o tym samym mechanizmie dziatania. W
zwigzku z tym obecnie zaréwno chorzy wykazujgcy nieskutecznos¢ obu dostepnych w
programie inhibitoréw TNF jak i chorzy z przeciwskazaniami do terapii z zastosowaniem
inhibitorow TNF wykazujg wysoce niezaspokojong potrzebe medyczng gdyz nie majg oni
odstepu do innej, skutecznej terapii w ramach Programu lekowego. W Opinii PTR zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng nalezy w nieradiograficznej postaci spondyloartropatii poszerzaé

dostep chorych do kolejnych innowacyjnych terapii (w tym iksekizumabu) [PTR 2021].

Produkt leczniczy Taltz® finansowany w ramach Programu lekowego leczenie pacjentow
Z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M46.8) w petnym zakresie wskazan moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
Wprowadzenie do programu nowego leku o mechanizmie dziatania innym niz inhibitory TNF

moze zwiekszy¢ liczbe chorych odpowiadajgcych na leczenie.
5. Interwencja — iksekizumab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy iksekizumabu na podstawie ChPL
Taltz® [ChPL Taltz®).

Produkt leczniczy Taltz® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25 kwietnia

2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V.

Lek Taltz® dostepny jest w postaci:
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e roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce — kazda amputko-strzykawka zawiera

80 mg iksekizumabu w 1 ml;

e roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym — kazdy

wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 3.

Charakterystyka produktu leczniczego Taltz®

Kod ATC”

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

LO4AC13 Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory
interleukiny

Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do podklasy 4
immunoglobulinyG (IgG4), ktére z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i
swoistoscig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-17A/F).
Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa pewna role w patogenezie tuszczycy,
pobudzajgc proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak réwniez w patogenezie
tuszczycowego zapalenia stawdéw i spondyloartropatii osiowej przez
indukowanie stanu zapalnego prowadzgcego do erozyjnego uszkodzenia kosci
i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A przez
iksekizumab hamuje to dziatanie. lksekizumab moduluje odpowiedz
biologiczng indukowang lub regulowang przez IL-17A. Na podstawie danych z
badania fazy |, dotyczgcych biopsji skéry ze zmianami tuszczycowymi,
wykazano zwigzang z dawka tendencje do zmniejszenia sie grubosci
naskoérka, liczby proliferujgcych keratynocytéw, limfocytdw T i komorek
dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia markeréw stanu
zapalnego po 43 dniach w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Bezposrednim
nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia
i ztuszczania sie skory w miejscu zmian wystepujgcych w przebiegu tuszczycy
plackowate;j.

Wykazano, ze lek Taltz® zmniejsza (w ciggu 1 tygodnia terapii) stezenie biatka
C-reaktywnego, czyli markera odczynu zapalnego.

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajgcych leczenia ogélnego.

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Taltz® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata
wynoszgcej co najmniej 25 kg oraz u miodziezy wymagajacej leczenia
ogolnego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz® jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w
skojarzeniu metotreksatem w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli w wystarczajgcym
stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby albo nie tolerujg takiego leczenia

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze
zmianami radiograficznymi)

Produkt leczniczy Taltz® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa,
u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niedostateczna.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Produkt leczniczy Taltz® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
chorych z aktywng postacia spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym $wiadczy
podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego i (lub) wynik rezonansu
magnetycznego, u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
byta niedostateczna.

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢

dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Spondyloartropatia osiowa (ze zmianami radiograficznymi i bez zmian
radiograficznych)

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach
podskoérnych w tygodniu 0., a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie. We wszystkich
wskazaniach (luszczyca plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe
zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa) w przypadku chorych, u ktérych
po 16 do 20 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektérych chorych wykazujgcych
poczatkowo odpowiedz czesciowg moze pdzniej nastgpi¢ poprawa w miare
kontynuacji leczenia przez ponad 20 tygodni.

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz® jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciach
podskornych. Miejsca wstrzyknie¢ mozna kolejno zmieniac. W miare
mozliwosci nalezy unika¢ wstrzykiwania produktu w miejscach, w ktérych na
skorze wystepujg zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsaé roztworem i (lub)
strzykawka.

Chorzy mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknigé
podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz powinien jednak
zapewni¢ wlasciwg kontrole pacjentéw. Obszerna instrukcja podawania
produktu znajduje sie ulotce dotgczonej do opakowania i w instrukcji
uzytkowania.

Dawki mniejsze niz 80 mg, ktére wymagajg przygotowania, powinny by¢
podawane wylgcznie przez przedstawiciela fachowego personelu
medycznego.

Dostepny w ramach Programu lekowego leczenie pacjentow z aktywnag
postacig  spondyloartropatii  (SpA) bez  zmian  radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8).

Produkt leczniczy Taltz® jest przeznaczony do stosowania zgodnie z
zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w diagnostyce i
leczeniu chorob, w ktorych stosowanie produktu Taltz® jest wskazane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego
Taltz® u chorych ze znaczgcymi klinicznie przewlektymi zakazeniami lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Chorym nalezy zaleci¢, aby zgtosili
sie po porade do lekarza, jesli wystgpig przedmiotowe lub podmiotowe objawy
wskazujgce na zakazenie.

Jesli u chorego wystgpig przedmiotowe i podmiotowe objawy nieswoistego
zapalenia jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej istniejacego nieswoistego
zapalenia jelit, stosowanie iksekizumabu nalezy przerwa¢ i rozpoczaé
odpowiednie postepowanie medyczne.

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki
wstrzgsu anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko
pdéznych (10-14 dni po wstrzyknigciu) ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym
uogolnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana przeciwciat. W razie
wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego Taltz® i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 10 tygodni po jego
zakonczeniu. W ramach srodkéw ostroznosci najlepiej jest unika¢ stosowania
produktu leczniczego Taltz® w czasie cigzy. Nie wiadomo, czy iksekizumab
przenika do pokarmu kobiecego i czy wchtania sie do organizmu po spozyciu.
Wykazano jednak, ze w matych ilosciach iksekizumab przenika do pokarmu
samic matp nalezacych do gatunku makaka jawajskiego. Nalezy podjgc
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego Taltz®.




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 48
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

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

SUCSINERTEREI IO CIINIEYA \V przypadku rozwoju zakazenia nalezy uwaznie obserwowaé chorego i
informacje dodatkowe przerwaé stosowanie produktu leczniczego Taltz®, jesli chory nie odpowiada

na standardowe leczenie lub je$li zakazenie przybiera cigzka postac. Nie

nalezy wznawia¢ leczenia produktem Taltz®, dopdki zakazenie nie ustgpi.

Produkt leczniczy Taltz® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach Programu lekowego B.47. LECZENIE UMIARKOWANEJ |
HNEN N E PRt [V A CIEZKIEJ POSTACI tUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0) oraz w

publicznych w Polsce ramach Programu lekowego B.35 LECZENIE AKTYWNEJ POSTACI
£LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Taltz®

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Taltz® (iksekizumab) w leczeniu spondyloartropati bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
https://awmsg.nhs.wales/search-results/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

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

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

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

We wrzesniu 2020 roku wydano pozytywng rekomendacje HAS dotyczaca refundacji IKS w
leczeniu aktywnej osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych z obiektywnymi
objawami zapalenia u dorostych, u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Komitet uznat, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania

iksekizumabu jest umiarkowana w leczeniu dorostych chorych z aktywng osiowag




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 49
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

spondyloartropatig bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami zapalenia i u ktérych
wystapita niewystarczajgca odpowiedz na NLPZ [HAS 2020].

W 2021 roku NICE wydat pozytywng rekomendacje dla IKS stosowanego w leczeniu chorych
z aktywna postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, o czym Swiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego
lub wynik rezonansu magnetycznego, u ktérych odpowiedZz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne byfa niedostateczna. Lek jest rekomendowany je$li inhibitory TNF-alfa nie sg
odpowiednie do zastosowania lub nie zapewniajg wtasciwej kontroli choroby oraz gdy podmiot

odpowiedzialny dostarczy iksekizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi [NICE 2021a].
5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Taltz®
(iksekizumab)® w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK. Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianegj

interwencji w rozpatrywanej populacji docelowe.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

8 W tym réwniez stanowiska
9 nie poszukiwano rekomendaciji dla komparatoréw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcq praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Wedtug informacji przedstawionych w rozdziale 4, standardem leczenia osiowej SpA jest
stosowanie w pierwszej linii niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (zaden NLPZ nie jest
preferowany jako leczenie z wyboru). NLPZ finansowane sg w Polsce w ramach listy
aptecznej. Zastosowanie kortykosteroidow (w tym glikokortykosteroidéw) w SpA jest
ograniczone, rozumiane jako uzupetnienie terapii NLPZ. W odnalezionych wytycznych
wspomniano réwniez o terapii z wykorzystaniem niebiologicznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby o podtozu reumatycznym (sulfasalazyna, metotreksat) przy zajeciu
stawow obwodowych. Zastosowanie lekow anty-TNF zaleca sie chorym z utrzymujacg sie,
aktywng osiowa SpA pomimo leczenia konwencjonalnego (rozumianego jako niepowodzenie
lub brak tolerancji leczenia z wykorzystaniem NLPZ). Wytyczne nie rekomendujg zadnego
konkretnego inhibitora TNF jako leczenia z wyboru. Przy niepowodzeniu terapii zalecana jest
zmiana na inny inhibitor TNF badz zastosowanie inhibitora IL-17. Terapia iksekizumabem jest
zalecana m.in. u oséb z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych, gdy leczenie
inhibitorem TNF nie przynosi zgdanych efektow (odpowiedzi na leczenie) lub gdy wystepuja
przeciwskazania do stosowania inhibitora TNF. Podobnie, sekukinumab jest zalecany m.in.
u 0sOb z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych, gdy leczenie inhibitorem TNF nie
przynosi zgdanych efektow (odpowiedzi na leczenie) lub gdy wystepujg przeciwskazania do

stosowania inhibitora TNF.

W przypadku chorych z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK obecnie finansowane w Polsce jest jedynie stosowanie
certolizumabu pegol i etanerceptu w ramach Programu lekowego B. 82. W zwigzku z
powyzszym w leczeniu rozpatrywanej populacji docelowej jako komparatory dla IKS nalezy
rozwazac leki finansowane obecnie w ramach Programu B. 82 tj. certolizumab pegol (CER)
i etanercept (ETA)

W ramach Programu lekowego B.82 nie jest obecnie mozliwe zastosowanie wiecej niz dwdch
inhibitorow TNF alfa w przypadku postaci osiowej (certolizumab pegol, etanercept) oraz nie
wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa w przypadku postaci obwodowej (certolizumab pegol).
W przypadku populacji po niepowodzeniu obu inhibitorow TNF-alfa dostepnych w
ramach programu lub w przypadku ich nietolerancji oraz w przypadku chorych z

przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa jako komparator dla IKS




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez 51
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

nalezy wskazaé najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) rozumiane jako stosowanie
m.in. NLPZ, kortykosteroidéw czy klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby.
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6.1.

Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono opis opcji terapeutycznych wskazanych jako komparatory dla iksekizumabu w leczeniu spondyloartropatii bez

zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Tabela 4.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator

Certolizumab
pegol
(np. Cimzia®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmako-
terapeutycza:

leki
immunosupre-
syjne, inhibitory
czynnika
martwicy
nowotworow alfa

Kod ATC:
LO4AB05

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

01.10. 2009 r.

UCB Pharma
S.A

Dziatanie leku

Produkt leczniczy
Cimzia® ma duze
powinowactwo do
ludzkiego TNFa
Neutralizuje
zaréwno btonowsa,
jaki
rozpuszczalng
forme ludzkiego
TNFa.

Zarejestrowane
wskazanie

INHIBITORY TNF

W leczeniu m.in.:

- w leczeniu
dorostych pacjentow
z czynnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawdw o
umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu;

- uchorych z
czynnym
zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw
kregostupa o ciezkim
nasileniu, ktérzy

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Produkt leczniczy stosuje
sie zazwyczaj w dawce
400 mg jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg
w tygodniach 0., 2. i 4.,
nastepnie 200 mg co 2
tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie. Lek nalezy
podawac¢ tylko we
wstrzyknieciu podskérnym,
wstrzykujac catg zawartos¢
amputkostrzykawki (1 ml)
w udo lub brzuch.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

Zakazenia
bakteryjne i
wirusowe,
zaburzenia
przebiegajgce z
eozynofilig,
leukopenia (w tym
neutropenia,
limfopenia), bdle
gtowy (w tym
migrena),
zaburzenia
czucia,
nadcisnienie
tetnicze,

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

Finasowanie w
ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg
(wg ICD-10):
<1>B.33;
<2>B.35;
<3>B.36.;

<4>B.47
<5> B.82.

10 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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wykazali nudnosci, Poziom
niewystarczajaca zapalenie watroby |  odptatnosci:
odpowiedz na NLPZ (wtym bezplatny
lub ich nie toleruja; zwiekszenie
- u chorych z ciezka stezenia enzyméw
postacig osiowej watrobowych),
spondyloartropatii bez wysypka,
zmian gorgczka, bdl (o
radiograficznych dowolnej
charakterystycznych Iok_all_zacu),_
dla ZZSK, ale z ostabienie, $wiad
obiektywnymi (o dowolnej
objawami lokalizacji),
przedmiotowymi reakcje w miejscu
zapalenia wstrzykniecia
objawiajgcymi sie
zwigkszonym
stezeniem CRP lub
wykazanymi
badaniem MRI, ktorzy
wykazali

niewystarczajgca
odpowiedz na NLPZ
lub ich nie tolerujg

Finasowanie w

Polega na: W leczeniu m.in.: Infekei
. je (wtym .
kompetycyjnym reumatoidalnego — o infekcje gémych ramach.'
Grupa farmako- hamowaniu zapalenia stawow o estz yvynlakjace z?pa enie drég Oznaczenie
terapeutycza: taczenia sie TNF z przebiegu ‘Stawow Kregostupa | oddechowych zatgcznika
. jego umiarkowanvm do osiowa spondyloartropatia ! . zawierajacego
leki immuno- o . . y | bez zmian radiologicznvch zapalenie oskrzeli, A
supresyjne, powierzchniowymi | ciezkiego, czynnego i giczny zapalenie zakres wskazan
inhibitor 03. 02. 2010 r. receptorami postepujacego, Zalecane dawkowanie pecherza, infekcje objetych
Etanercept czynnika Pfizer Europe komorkowymi miodzienczego polega na podawaniu dwa skérne), r’eakcje W refundacjg
(np. Enbrel®) martwicy MA EEIG _ TNFR idiopatycznego razy w tygodniu 25 mg leku miejscu (wg ICD-10):
nowotworéw alfa | zapobieganiuw | zapalenia stawow, Enbrel® lub 50 mg raz W | wstrzyknigcia (w B.33.;B.35,
Kod ATC: tep sposob luszczycowego tygodnlu.. Lelf Enbrel tym krwawienie, B.36.: B.47; B.82
LO4ABOL zaleznej od TNF zapalenia stawdw, podaje sie we zasinienie, _
odpowiedzi osiowej wstrzyknieciu podskornym. rumien, $wigd P02|on} .
komorkowej, co w spondyloartropatii bol, obrzek) odptatnosci:

rezultacie (zesztywniajace bezptatny
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sprawia, ze TNF
staje sie
biologicznie
nieaktywny; moze
takze modulowaé
odpowiedzi
biologiczne
kontrolowane
przez inne
czagsteczki (np.
cytokiny,
czasteczki
adhezyjne lub
proteinazy), ktére
sg indukowane
lub regulowane
przez TNF.

zapalenie stawow
kregostupa, osiowa
spondyloartropatia
bez zmian
radiologicznych

BSC

NLPZ (przyktady)

Diklofenak
(np. Diclac®)

Grupa farmako-
terapeutycza:
niesteroidowe

leki

przeciwzapalne i

przeciwreumatyc
zne, pochodne

kwasu octowego

Kod ATC:
MO1ABO05

06.06.1997 r.
Sandoz GmbH

Produkt leczniczy
Diclac® zawiera
diklofenak
sodowy, ktory jest
zwigzkiem
niesteroidowym o
dziataniu
przeciwreumatycz
nym,
przeciwzapalnym,
przeciwbdlowym i
przeciwgorgcz-
kowym.
Diklofenak
sodowy jest
inhibitorem
syntetazy
prostaglan-
dynowej.

W leczeniu:
reumatoidalnego
zapalenia stawoéw,
choroby
zwyrodnieniowej
stawow,
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa, bolu
(spowodowanego
pourazowymi lub
pooperacyjnymi
stanami zapalnymi i
obrzekiem, np. po
zabiegach
stomatologicznych
lub ortopedycznych),
bolesnego
miesigczkowania

Ogolnie zaleca sie
indywidualne ustalanie
dawkowania produktu
leczniczego. Zalecana

poczatkowa dawka wynosi
od 100 mg do 150 mg na
dobe. W tagodniejszych
przypadkach oraz w
leczeniu dtugotrwatym
dawke do 100 mg na dobe
uwaza sie zwykle za
wystarczajgca. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalne;j
dawki dobowej 150 mg.

Bol gtowy,
zawroty gtowy,
zawroty gtowy

pochodzenia
btednikowego,
nudnosci,
wymioty,
biegunka,
niestrawnos¢, bol
brzucha, wzdecie,
jadfowstret,

wysypka

Finasowanie w
ramach: Wykazu
A: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania
decyzji;

Poziom
odptatnosci:

50%, ryczatt
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. Dawka ibuprofenu zalezy
Meqham_zm od wieku chorego i masy
_dziatania ciata. Produkt leczniczy
ibuprofenu, przeznaczony dla chorych
podobnie jak o masie ciata powyzej 20
, tlnny(;:h H Béle réznego kilogramow (w wieku okoto
niesteroicowyc pochodzenia o 6 lat). Podanie doustne.
rzeci\iizk:Waln o, | nasileniu stabym do Dawkowanie w leczeniu
p I painych, umiarkowanego. choroby zwyrodnieniowej . boil _ _
Grupa farmako- polega na Objawowe leczenie stawow i RZS: Dorodli i gaga, bole Finasowanie w
terapeutycza: hamowaniu choroby miodziez powyzej 12 lat: brzucha, ramach: Wykazu
leki 22.02.2011r. syntezy zwyrodnieniowej Zwykle stosowana dawka nudnosci, | A: we wszystkich
Ibuprofen przeciwzapaine i | prsedsiebiorstw prqs.taglandi/n tw stawow i to 400-600 mg (2-3 wym‘ljcgy, wzdecia zarejestrowanych
(np. przeciwreumaty- o produkgji mnlejsz%;mks opniu reumatoidalnego kapsutki) 3 razy na dobe. zo at‘)'f’ anler|1(1 wskazaniach na
Ibuprofen czne, pochodne farmaceu- - :ggt]ac? Ifl?nngl zapalenia stawow (w | Dawka podtrzymujgca 600- gazozv;, alri?;n a, dzien wydania
Hasco®) kwasu tycznej HASCO- P p rgez tym mtodzienczego 1200 mg (3-6 kapsutek) ni eF\)Ni elki decyzji
propionowego LEK’ S A. haF.)ch))W&nie reumatoidalnego moze by¢ skuteczna u Krwawienia z Poziom
Kod ATC: ot e zapalenia stawow), niektérych chorych. W d odptatnosci:
MO1AEOL aKktywnoscl bolesne okresie zaostrzenia dawka przewoadu
enzymu . : ; tac zwick pokarmowego ryczatt
Kookeygenazy miesigczkowanie, moze zostac¢ zwigkszona
cy Ibuprofen ' stany gorgczkowe do maksymalnej 2400 mg
w kaz[l)fe ke réznego w 3 lub 4 dawkach
y r Ij o pochodzenia. podzielonych. Po
dZ o "CI’SC uzyskaniu poprawy
oawracainego klinicznej dawke nalezy
zahamc.).w?ntlak zmniejszyé do najmniejsze;
agregl?rcvjvli piyte dawki skutecznej.
; Stosowanie doustne. i isto$¢é ; ;
Grupa Meloksykam jest | i sikotrwate leczenie ‘ Niedokrwistosc, Finasowanie w
niesteroidowym objawowe zaostrzen Zaostrzenie choroby reakc_Je aler.glczne ramach: Wykazu
farmakoteralt- lekiem choroby zwyrodnieniowej stawow: Inne niz A: we wszystkich
_peE[Jtyc_zdna. 30.12.2005 przeciwzapalnym zwyrodnieniowej 7,5 mg/dobe (pdt tabletki anafilaktyczne lub | zarejestrowanych
Melo(ksykam nies ?é?(li owe e r. Z grupy stawow. 15 mg). Jesli konieczne, w r?'|ek|?m0- wskazaniach na
np. . STADA oksykamow, o ) przypadku braku poprawy, anatilaktyczne, dzien wydania
Meloxistad®) pI’ZGﬁIWi&paME; Arzneimittel AG | wiasciwosciach Diugo;gly:\jfoﬁgzenle dawke mozna zwigkszy¢ bole glowy, decyzji
Oksykamy przeciwzapalnych, jaw do 15 mg/dobe (jedna niestrawnosc, Poziom
Kod ATC: przeciwbdlowych i reumatoidalnego tabletka 15 mg). RZS, nudnosci, odplatnosci:
MO1AC06 przeciw- zapalenia stawow lub | 77gK: 15 mg/dobe (jedna wymioty, bol el
gorgczkowych. zesztywniajacego tabletka 15 mg). brzucha 0%
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Przeciwzapalne
dziatanie
meloksykamu
zostato
potwierdzone w
klasycznym
modelu zapalenia.

zapalenia stawow
kregostupa.

W zaleznosci od
odpowiedzi terapeutycznej
dawke mozna zmniejszy¢

do 7,5 mg/dobe (p&t
tabletki 15 mg).

GLIKOKORTYKOSTEROIDY (przykiady)

Grupa farmako-

terapeutycza:
Prednizon glikokortyko-
(Encorton®) steroidy
kod ATC:
HO2ABO7

28.08.1990 .

Pabianickie
Zaktady
Farmaceu-
tyczne Polfa S.A

Prednizon jest
syntetycznym
glikokortyko-
steroidem,
pochodng
kortyzolu.
Prednizolon
hamuje rozwdj
objawéw
zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne.
Hamuje
gromadzenie sie
makrofagow,
leukocytéw i
innych komoérek w
rejonie ogniska
zapalnego.
Hamuje
fagocytoze,
uwalnianie
enzyméw
lizosomalnych
oraz synteze i
uwalnianie
chemicznych
mediatorow
zapalenia.
Powoduje
zmniejszenie

M.in. choroby
reumatyczne (jako
leczenie
wspomagajgce w
stanach zaostrzenia):
zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa,
tuszczycowe
zapalenie stawow,
reumatoidalne
zapalenie stawow,
miodziencze
reumatoidalne
zapalenie stawow (w
przypadkach
opornych na inne
metody leczenia).

Dawke nalezy ustalac
indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i
odpowiedzi na leczenie.

Zazwyczaj stosowane
dawki: Dorosli i mtodziez: 5
mg do 60 mg na dobe, jako

pojedyncza dawka lub w

dawkach podzielonych,

maksymalnie do 250 mg
na dobe.

Podanie doustne, lek

nalezy przyjmowac w
trakcje positku.

b/d

Finasowanie w
ramach: Wykazu
D, Wykazu A: we

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji;
nowotwory
ztosliwe
Wskazania
pozarejestracyjne
: eozynofilowe

zapalenie jelit u
dzieci do 18. roku
zycia; miastenia;

zespot
miasteniczny,
miopatia zapalna,
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespotu Guillaina-
Barrego),
obturacyjne
choroby ptuc w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL, choroby
autoimmunizacyjn
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rozszerzalnosci i e-w
przepuszczalnosci przypadkach
naczyn innych niz
wiosowatych, okreslone w
zmniejszenie ChPL, stan po
przylegania przeszczepie
leukocytéw do narzadu,
Srodbtonka konczyny, tkanek,
naczynh komorek lub
wiosowatych, co szpiku
prowadzi zaréwno Poziom
do zah_amoyyanla odptatnosci:
migracji
Ieukoc?/tg\?\} jak i ryczatt, bezpfatny
tworzenia do limitu
obrzekéw. Nasila
synteze
lipomoduliny,
inhibitora

fosfolipazy A2
uwalniajgcej kwas
arachidonowy z
btony
fosfolipidowej, z
jednoczesnym
hamowaniem jego
syntezy.
Wykazuje réwniez
dziatanie
immunosupresyjn
e, wplywa na
rébwnowage
wodno—
elektrolitowa.
Prednizolon
hamuje 0$
podwzgorze -
przysadka w
mechanizmie
ujemnego
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sprzezenia
zwrotnego, tj.
hamuje
wydzielanie ACTH
przez przysadke,
co prowadzi do
zmniejszenia
wytwarzania
kortykosteroidow i
androgendéw w
korze nadnerczy.

Grupa farmako-
terapeutyczna:
Leki hormonalne
do stosowania
wewnetrznego —
kortykosteroidy
do stosowania
wewnetrznego.

Kod ATC:
HO02AB04

Metylopredni
-zolon (np.
Medrol®)

02.10.1996 .

Pfizer Europe
MA EEIG

Metyloprednizolon
jest steroidem o
silnym dziataniu

przeciwzapalnym.
Charakteryzuje

sie silniejszym
dziataniem
przeciwzapalnym
niz prednizolon
oraz powoduje
zatrzymanie sodu
i wody w
organizmie w
mniejszym stopniu
niz prednizolon.
Glikokortyko-
steroidy
przenikajg przez
btony komodrkowe
i tworzg
kompleksy z
odpowiednimi
receptorami
cytoplazmatyczny

mi. Kompleksy te

nastepnie wnikajg

do jadra
komaérkowego i
wigzg sie z DNA

M.in. choroby
reumatyczne

Leczenie
wspomagajgce do
krotkotrwatego
stosowania (w czasie
epizodu zaostrzenia
lub pogorszenia stanu
zdrowia) w przebiegu:
tuszczycowego
zapalenia stawow,
reumatoidalnego
zapalenia stawow, w
tym miodzienczego
reumatoidalnego
zapalenia stawow (w
niektérych
przypadkach moze
by¢ wymagane
podawanie matych
dawek jako leczenie
podtrzymujgce),
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa, ostrego i
podostrego zapalenia
kaletki maziowej,
ostrego nieswoistego

Dawka poczgtkowa moze
wynosi¢ od 4 mg do 48 mg
metyloprednizolonu na
dobe w zaleznosci od
jednostki chorobowej.

b/d

Finasowanie w
ramach: Wykazu
A: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

dzieh wydania

decyzji,
zaostrzenie w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego

Poziom
odptatnosci:

ryczatt, 50%
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(chromatyng), zapalenia pochewki
stymulujgc $ciegna, ostrego

transkrypcje dnawego zapalenia

mMRNA, a stawow, pourazowej

nastepnie synteze
biatek enzymow,
ktore sg
prawdopodobnie
odpowiedzialne za
liczne efekty
dziatania
glikokortykosteroi
dow. Oprocz
istotnego wptywu
na procesy
zapalne i
immunologiczne
glikokortykosteroi
dy oddziatujg
réwniez na
metabolizm
weglowodanow,
biatek i ttuszczéw.
Dziatajg réwniez
na uktad sercowo-
naczyniowy,
miesnie
szkieletowe i
osrodkowy uktad
nerwowy.

ksLMPCh (przyktady)

choroby
zwyrodnieniowej
stawéw, zapalenia
btony maziowej w
przebiegu choroby
zwyrodnieniowej
stawdw, zapalenia
nadklykcia.

Metotreksat
(np.
Methotrexat-
Ebewe®)

Leki przeciw-
nowotworowe;
antymetabolity;
analogi kwasu

foliowego

Kod ATC:
LO1BAO1

7.10.2009 r.

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

Metotreksat jest
antagonistg
kwasu foliowego,
ktory jako
antymetabolit
nalezy do
zwigzkow
cytotoksycznych.

M.in. najciezsza,
oporna na leczenie
posta¢ uogdlnionej
tuszczycy pospolitej
(psoriasis vulgaris),

wigcznie z
tuszczycowym

Dawka tygodniowa wynosi
zazwyczaj od 10 do 25 mg
metotreksatu podawanego
doustnie. Dawkowanie
powinno by¢ uzaleznione
od wynikow terapii i
wystepowania dziatan
niepozadanych

Zmniejszona
odpornos¢ na
zakazenia,
zapalenie gardta,
zawroty gtowy. Po
wiekszych
dawkach
metotreksatu

Finasowanie w
ramach: Wykazu
D, Wykazu C
(Zatgcznik C 41)
oraz w ramach
Wykazu A: we
wszystkich
zarejestrowanych
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Jego dziatanie zapaleniem stawdéw leku. Leczenie rozpoczyna obserwowano wskazaniach na
polega na (tuszczyca stawowa). sie najczesciej od dawki wystepowanie dzien wydania
kompetycyjnym Choroby 2,5-5 mg/tydzien. Dawka afazji, decyzji,
hamowaniu autoimmunologiczne, taka moze zostac niedowtadow lub nowotwory
reduktazy np. reumatoidalne zwiekszona do 7,5-25 niedowtadu ztosliwe;
dihydrofolianu, w zapalenie stawow. mg/tydzien. potowiczego i wskazania
wyniku czego drgawek. Utrata pozarejestracyjne
dochodzi do apetytu, bol : choroby
zahamowania brzucha, autoimmunizacyjn
syntezy DNA. wrzodziejgce e inne niz
zapalenie jamy okreslone w
ustnej, nudnosci, ChPL,
wymioty, sarkoidoza;
zapalenie i ziarniniakowe

owrzodzenie
btony $luzowej
jamy ustnej i
gardia (zwlaszcza
w pierwszych 24-
48 godzinach po
podaniu
metotreksatu
(takze zapalenie
dzigset, a nawet
zapalenie jelit),
niestrawnosc.

choroby ptuc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL

Poziom
odptatnosci:
ryczatt, bezptatny
do limitu,
bezptatny

Leki
przeciwzapalne
stosowane w
Sulfa- chorobach
salazyna przewodu
(np. pokarmowego,
Sl iy Pochodne kwasu
EN®) amino-
salicylowego
Kod ATC: AO7E
co1

01.03.2001 r.

Pfizer Europe
MA EEIG

Sulfasalazyna
wywiera dziatanie
przeciwzapalne,
immuno-
supresyjne i
przeciwbakteryjne

Stosuje sie jgw
celu
zahamowania
stanéw zapalnych,
zwtaszcza biony
Sluzowej jelit, i w
leczeniu czynnego

Reumatoidalne
zapalenie stawodw,
oporne na leczenie z
zastosowaniem
niesteroidowych
lekéw
przeciwzapalnych,
choroby zapalne jelit
(np. wrzodziejace
zapalenie jelita
grubego, choroba
Crohna)

W RZS zalecane
dawkowanie wynosi od 1
do 3 graméw na dobe.
Najczesciej stosowang
dawka sa 2 tabletki
dojelitowe dwa razy na
dobe. Zaleca sie
rozpoczynac leczenie od
mniejszych dawek i
stopniowo je zwigkszac

Leukopenia,
utrata apetytu,
zawroty gtowy, bol
gtowy, zaburzenia
smaku, szum w
uszach, kaszel,
zaburzenia
zotadkowe,
nudnosci, skaza
krwotoczna,
Swiad, bole
stawéw, gorgczka

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

okreslone w
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IBMNORANTLA NOCET

reumatoidalnego ChPL (wskazanie
zapalenia stawow pozarejestracyjne
), finansowanie
we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji

Poziom
odptatnosci:
ryczatt lub 30%

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

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

podziatem na ciezkie i pozostate).

Podstawowym celem leczenia chorych na SpA jest utrzymanie dtugoterminowej dobrej jakoSci
zycia i uczestnictwa w zyciu spoftecznym poprzez normalizacje lub utrzymanie sprawnosci,
kontrole i redukcje objawow, zapobieganie zmianom strukturalnym, utrzymanie zdolno$ci do
pracy, unikanie dziatan niepozgdanych i minimalizowanie wystepowania chordb
wspotistniejgcych. Gtéwnym celem leczenia powinna by¢ remisja kliniczna/nieaktywna
choroba uktadu miesniowo-szkieletowego przy uwzglednieniu objawdéw pozastawowych. Cel
leczenia powinien by¢ indywidualizowany w zaleznosci od aktualnych objawdw klinicznych
choroby [CADTH 2020a, Stanistawska-Biernat 2016].

Kliniczna remisja/nieaktywna choroba jest definiowana jako brak klinicznych i laboratoryjnych
wyktadnikéw znamiennej aktywnosci choroby zapalnej. Niska aktywnos¢ choroby/minimalna
aktywnosc¢ choroby moze by¢ alternatywnym celem leczenia. Aktywnos¢ choroby powinna by¢
mierzona na podstawie oceny objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz wskaznikow
ostrej fazy. W codziennej praktyce powinno sie ocenia¢ i regularnie dokumentowac
zwalidowane, ztozone wskazniki aktywnosci choroby, takie jak BASDAI, CRP/OB lub ASDAS
z lub bez pomiaréw funkcjonowania, np. BASFI, w celu podejmowania decyzji
terapeutycznych. Czestos¢ oceny zalezy od aktywnosci choroby. W ustalaniu celéw
klinicznych powinny by¢ takze uwzglednione inne czynniki, takie jak: osiowe objawy zapalenia
w MRI, objawy obwodowe ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, objawy pozastawowe i

choroby wspdtistniejgce [Stanistawska-Biernat 2016].
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W Wytycznych EMA dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych w leczeniu SpA wskazano

iz z regulacyjnego punktu widzenia mozna wyroznié¢ nastepujgce cele terapii:

e poprawa objawow tj. bél i sztywnosgé;
e poprawa sprawnosci fizycznej;

¢ spowolnienie lub zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym [EMA 2017].

Gtowny punkt koncowy w ocenie skutecznosci zalezy od rodzaju badanego produktu

leczniczego i zamierzonego celu terapeutycznego [EMA 2017].

Poprawa objawow oraz poprawa/utrzymanie sprawnosci fizycznej to kluczowe istotne punkty
koncowe we wszystkich grupach chorych z SpA. R6zne domeny mozna ocenia¢ oddzielnie
lub za pomocg wskaznikéw ztozonych, ktére tgczg ocene kilku dziedzin. Zastosowanie miary
ztozonej jest wiasciwym sposobem oceny skutecznosci leku. Dlatego tylko zwalidowane
ztozone punkty koncowe sg akceptowane jako pierwszorzedowe lub drugorzedowe punkty
koncowe. Bardzo wazne jest, aby kryteria odpowiedzi byty odpowiednio uzasadnione, wybrane

przed rozpoczeciem badania ze wstepnie zdefiniowanymi progami [EMA 2017].

W tabeli ponizej wskazano punkty koncowe ktore powinny by¢ analizowane wedtug zalecen

EMA w badaniach klinicznych dotyczgcych SpA.

Tabela 5.
Punkty koncowe w badaniach klinicznych lekéw stosowanych w leczeniu SpA

Punkt koncowy Opis

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Kryteria odpowiedzi ASAS (ASAS20, ASAS40) sg szeroko stosowane w badaniach
klinicznych. Zdefiniowane sg jako poprawa odpowiednio o co najmniej 20% lub 40% oraz
bezwzgledna poprawa odpowiednio o co najmniej 10 lub 20 jednostek w skali 0-100 mm w
co najmniej 3 z nastepujgcych dziedzin: ogdlna ocena chorego, bdl, funkcjonowanie i
sztywnos¢ poranna, bez pogorszenia pozostatych dziedzin.

Pomimo Ze odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS20 zostat zaakceptowany jako
pierwszorzedowy punkt koncowy dla wielu produktéw leczniczych, oczekuje sie wigkszej
odpowiedzi klinicznej w przypadku lekéw biologicznych lub nowych produktéw leczniczych.
Zatem kryteria odpowiedzi ASAS40 bytyby preferowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym. Wskaznik ten mozna uznaé za odpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy do
oceny klinicznie istotnych odpowiedzi.

Inne zwalidowane i zaakceptowane metody oceny aktywnosci choroby i sprawnosci
fizycznej obejmuja wskaznik ASDAS. Aby utatwi¢ interpretacje znaczenia klinicznego
obserwowanego efektu lepsze sg analizy odpowiedzi respondentéw niz Srednie zmiany
bezwzgledne, ale nalezy przedstawi¢ obie wartosci. Zdefiniowano cztery stany aktywnosci
choroby:

* nieaktywna (ASDAS <1,3);

* niska aktywnosci (ASDAS 21,3 do <2,1);

« wysoka aktywnos¢ (ASDAS 22,1 do <3,5);
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Punkt koncowy Opis
* bardzo wysoka aktywno$¢ (ASDAS >3,5).

Klinicznie istotna poprawa ASDAS zdefiniowana jest jako spadek wyniku ASDAS 21,1 w
stosunku do wartosci poczgtkowej, natomiast znaczng poprawe ASDAS zdefiniowano jako
zmniejszenie ASDAS 22,0 od wizyty poczatkowe;j.

Wraz ze wzrostem dostepnosci skutecznych terapii axSpA remisja choroby jest coraz
czesciej uwazana za wiasciwy cel terapeutyczny. Catkowita remisja w axSpA nie zostata
jeszcze formalnie zdefiniowana i moze nie byc¢ realistycznym celem. Czgsciowa remisja lub
niska aktywnos$¢ choroby, w oparciu o ogolnie przyjete kryteria, tj. choroba nieaktywna
ASDAS <1,3, niska aktywnos$¢ choroby ASDAS <2,1, czesSciowa remisja ASAS (wartos¢ <2
(w skali 0-10) w kazdej dziedzinie), BASDAI<3, jest bardziej realistyczna.

Drugorzedowe punkty koncowe

BASDAI jest wskaznikiem ztozonym, ktdry obejmuje ocene przez chorych objawéw bdlu,
dyskomfortu, sztywnosci i zmeczenia. Jest to szeroko stosowana miara aktywnosci choroby.
BASDAI Odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng mierzony przez poprawe o co najmniej 50% w
stosunku do wyniku wyjsciowego w BASDAI uwazany jest za przydatny do oceny klinicznej
korzysci leczenia.

Innymi drugorzedowymi punktami koncowymi mogg by¢ poszczegdélne komponenty

instrumentu ASAS, a takze indywidualne oceny gtéwnych dziedzin choroby, w tym bolu i

sprawnosci fizycznej. Dodatkowymi punktami koncowymi mogg by¢ ASAS20, ASAS40 (jesli

nie zostaty uwzglednione jako pierwszorzedowy punkt koncowy) lub ASAS5/6 jak réwniez

tkliwos¢ stawow obwodowych i liczba stawdw opuchnietych (liczbowa i procentowa zmiana

w stosunku do wartosci poczatkowej), jesli nie zostaty wybrane jako pierwszorzedowe
punkty koncowe.

Komponenty
ASAS

Wskaznik ASAS nie obejmuje oceny ruchomosci kregostupa, ktéra jest istotnym
parametrem skutecznosci w leczeniu axSpA. Dlatego, jesli wskaznik ASAS zostanie
wybrany jako pierwszorzedowy punkt koncowy, nalezy go uzupetni¢ o ocene ruchomosci
kregostupa jako drugorzedowy punkt koricowy. Opracowano kilka narzedzi a ich potagczenie
moze by¢ uzywane w badaniach klinicznych. Rozszerzanie klatki piersiowe;,
zmodyfikowany test Schobera czy boczne zgiecie kregostupa nalezg do najbardziej
znanych metod pomiaru ruchomosci kregostupa, jednak charakteryzujg sie one znacznie
zréznicowang wydajnoscig i niezawodnoscig.

Wskaznik BASMI (skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow) jest ztozong miarg
ruchomosci kregostupa i funkcji stawu biodrowego, ktora byta stosowana w kilku badaniach
klinicznych i jest rowniez akceptowang metoda. Mozna rozwazy¢ dodanie pomiarow
rozszerzania klatki piersiowej, jesli uzywany jest indeks BASMI, poniewaz nie jest on
uwzgledniony w kwestionariuszu.

Poranna sztywnos¢ kregostupa, ktéra poprawia sie wraz z ruchem jest istotnym objawem

zwigzanym z zapaleniem w axSpA. Wskaznik BASDAI zapewnia dobrg ocene sztywnosci

poprzez potgczenie dwdch pytan. Jedna pozycja mierzy intensywnos¢ porannej sztywnosci

za pomocg skali VAS (w zakresie 0-10 cm) lub w skali NRS! (w zakresie 0-10), a druga

pozycja dotyczy czasu trwania sztywnosci od momentu przebudzenia. Oba pytania odnoszg

sie do sytuacji z poprzedniego tygodnia. Skala ASDAS obejmuje réwniez jedng pozycje do
oceny czasu trwania sztywno$ci poranne;.

Wskaznik
ruchomosci
kregostupa

Istnieje kilka akceptowalnych narzedzi do pomiaru sprawnosci fizycznej i jej zmian u chorych
cierpigcych na axSpA. Najbardziej znanym narzedziem jest kwestionariusz BASFI (skala
stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej). Sktada sie z 10 pytan dotyczacych
umiejetnosci wykonywania okreslonych zadan mierzonych za pomocg wizualnych skal
analogowych (VAS). Wydaije sie, ze kwestionariusz BASFI jest bardziej wrazliwy na zmiany
i tatwiejszy w uzyciu niz inne narzedzia.

Wyniki

taszane prze
e crzxoryc,; e punkty koncowe. Subiektywna percepcja chorego jest wazng zmienng uzupetniajgca, ktérg

Wyniki i ocene jakosci zycia zgtaszane przez chorych mozna uzna¢ za drugorzedowe

11 skala numeryczna
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Punkt koncowy Opis

mozna zmierzy¢ za pomocg wizualnej skali analogowej, proszgc chorych o poinformowanie
0 jego globalnym stanie w ostatnim okresie (na przyktad w zesztym tygodniu).

Chociaz poziomy biata C-reaktywnego (CRP) lub odczyn Biernackiego (OB) moga by¢
zwigzane z aktywnoscig choroby i jej rokowaniem, nie ma danych potwierdzajacych je jako
uzyteczne surogaty do oceny skutecznosci w axSpA, ale mogg one zapewni¢ przydatne
informacje na temat efektdow leczenia. Uwaza sie jednak, ze CRP jest waznym czynnikiem
dla ustalenia obecnosci aktywnej choroby.

Reagenty ostrej
fazy

W zaleznosci od stopnia zajecia ocena stawdw obwodowych moze mie¢ znaczenie przy
mierzeniu skutecznosci lekéw w axSpA. Skutecznosé leku w zakresie zajecia przyczepow
Sciegnistych nalezy zawsze oceni¢ u chorych z tg kliniczng manifestacja.

Stawy Skutecznos$¢ leku w odniesieniu do stawéw obwodowych mozna mierzy¢ jako liczbe
obwodowe i obrzeknietych lub tkliwych stawéw w oparciu o 44 stawy bez stopniowania lub wazenia.
przyczepy Warto$¢ pomiaru skutecznosci w stawach obwodowych zalezy od stopnia zajecia.
sciegniste Opracowano kilka wskaznikéw aby zapewni¢ wykonalng metode oceny entezopatii. Indeks
MASES (skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow $ciegnistych) oparty na 13
przyczepach $ciegnistych moze by¢ akceptowalnym narzedziem, ale odpowiednie mogg
by¢ rowniez inne, bardziej kompleksowe miary, o ile zostang zweryfikowane i wiarygodne.

Mozna oceni¢ za pomocg okreslonych skal (np. ASAS HI — wskaznik oceny stanu zdrowia
wedtug ASAS) lub ogodlnych narzedzi (np. SF-36 — krotki kwestionariusz oceny stanu
zdrowia). Wykorzystywanie przyjetych wielowymiarowych skal oceniajgcych jako$¢ moze
dostarczy¢ informacji uzupetniajacych skuteczno$¢ wykazywang przez gtéwne zmienne. Te
wielowymiarowe skale sg preferowane w stosunku do konkretnych fizycznych skal jakosci
zycia, ktére s3 Scisle zwigzane z poprawg objawow i czynnosciami fizycznymi.

Jakos¢ zycia

Ocena uszkodzen strukturalnych i progresji opiera sie gtownie na radiografii. Zmiany
osteodestrukcyjne i osteoproliferacyjne sg wykrywalne i nalezy réznicowac¢ zmiany ostre i
przewlekte. Uszkodzenia strukturalne mozna wykryé za pomocg konwencjonalnych zdje¢
rentgenowskich, sekwencji wazonych MRI/T1 oraz pomiarow DEXA lub ilosciowych
pomiaréw w tomgrafii.

Zmodyfikowany SASSS (skala oceny kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa) zostat wybrany jako preferowana certyfikowana i czuta metoda oceny
zmian radiologicznych. Aby jednak oceni¢ znaczenie wszelkich zmian, metody obrazowania
powinny byé poparte wykazaniem wptywu na kliniczne konsekwencje spowolnienia lub
zapobiegania uszkodzeniom strukturalnym (tj. wptywowi na ruchomos¢ kregostupa).

Radiogramy nalezy wykonywac w ustalonych i wczesniej okreslonych punktach czasowych
i powinno oceniac je co najmniej dwdch oceniajgcych zaslepionych pod kgtem przypisania
chorego do rodzaju leczenia, chronologicznej kolejnosci zdje¢ radiologicznych i wstepnej
oceny innego oceniajgcego. Nalezy podac srednie zmiany catkowitego wyniku w stosunku
do wartosci poczatkowej. Ponadto nalezy przedstawi¢ analizy respondentéw u chorych bez
progresji radiologicznej. Metoda uzyskiwania wyniku kohcowego powinna by¢ szczegétowo
opisana (np. konsensus) i predefiniowana.

Chociaz nie zostalo to w pelni zwalidowane do oceny zmian w czasie, rezonans
magnetyczny kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych moze by¢ wykorzystany do oceny
objawéw i nastepstw zapalenia w obrazowaniu. Do pomiaru zmian MRI nalezy uzywaé
zatwierdzonych narzedzi, tj. SPARCC.

Uszkodzenia
strukturalne

Dodatkowe punkty koncowe

Biorac pod uwage wystepowanie dobrze znanych objawdw pozastawowych, takich jak

Objawy zapalenie btony naczyniowej oka, nieswoiste zapalenie jelit i tuszczyca, nalezy
pozastawowe udokumentowac historie (obecnos¢) tych objawdéw oraz nowe wystagpienie lub pogorszenie
tych objawdw.

Bol jest mierzony odpowiednio za pomocg odpowiedzi chorego ocenianych w skali VAS.
Chorego nalezy zapyta¢ zaréwno o specyficzny bol w nocy, jak i ogéiny bdl spowodowany
przez axSpA i nalezy je zgtasza¢ osobno. Pytanie powinno odnosi¢ sie do ostatniego czasu
(np. ostatniego tygodnia lub ostatnich 48 godzin).

Dodatkowe pomiary bélu mogg by¢ dostarczone przez trzy z szedciu pozycji wskaznika
BASDAI, ktére dotyczg bdlu i dyskomfortu w ciggu ostatniego tygodnia. Te trzy pozycje
oceniajg:
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Punkt koncowy

1) ogdlny bdl szyi, plecow lub bioder;
2) ogdIny poziom bolu/obrzeku stawéw innych niz szyja, plecy lub biodra;
3) ogodiny dyskomfort z jakichkolwiek obszaréw wrazliwych na dotyk lub ucisk [EMA 2017].

Bol mozna réwniez ocenié na podstawie 2 z 6 pozycji wskaznika ASDAS, ktére oceniajg bol
plecow i bél/obrzek obwodowy.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA 2017

Oczekuje sie, ze produkty lecznicze stosowane w leczeniu SpA poprawig objawy i sprawnos$é
fizyczng chorego. Optymalny czas na ocene pierwszorzedowego punktu kohicowego zalezy
od oczekiwanego zakresu odpowiedzi wywotanej przez produkt leczniczy. W przypadku lekow
innych niz NLPZ (np. inhibitory TNF, inne biologiczne LMPCh), pierwszorzedowy punkt
koncowy mozna oceni¢ miedzy 12. a 24. tygodniem stosowania. Oczekuje sie, ze wykaze to

towarzyszgcg poprawe ruchomosci kregostupa [EMA 2017].

SpA jest przewlektg chorobg, dlatego spodziewa sie, ze leczenie objawowe bedzie
utrzymywane przez dtugi czas. Z tego powodu, chociaz skuteczno$s¢ mozna wykaza¢ w
badaniu trwajgcym 12-24 tygodni, to nalezy udowodni¢ utrzymanie efektu w dtuzszych
badaniach (np. 21 roku) [EMA 2017].

Szczeqgotowy opis parametrow stosowanych w celu monitorowania choroby i leczenia u

chorych na spondyloartropatie osiowg przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, raportowane beda nastepujace

kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

ocena sprawnosci (np. BASFI);

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. SF-36);

aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);

objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC dla stawoéw krzyzowo-biodrowych);

profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

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

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigecia.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzenia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1.
[Higgins 2020].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Taltz®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
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kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 6.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK u  dorostych

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest
szczegolowo okreslona zapisami wnioskowanego
Populacja Programu lekowego B.82.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami witgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni

lksekizumab

Zgonie z ChPL Taltz® zalecana dawka to 160 mg (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknigciach
podskoérnych w tygodniu 0., a nastepnie 80 mg co 4
tygodnie. We wszystkich wskazaniach (tluszczyca
plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe
Interwencja zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa) w | Inna niz wymieniona.
przypadku chorych, u ktérych po 16 do 20 tygodniach
terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektdrych chorych
wykazujgcych poczgtkowo odpowiedz czesciowag
moze pozniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuaciji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie
lekowym B.82: certolizumab pegol i etanercept.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.1.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

(Gl e W przypadku populacji po niepowodzeniu/nietolerancji | Niezgodny z zatozonymi
lekéw biologicznych dostepnych w ramach programu
oraz w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa.

Najlepsze leczenie wspomagajgce rozumiane jest jako
stosowanie NLPZ, kortykosteroidéw i klasycznych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby.

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.1.

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspodlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Kryteria wykluczenia

n/d

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
ocena sprawnosci (np. BASFI);
jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. SF-36);

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);

e objawy choroby (np. bol);

e zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC
dla stawow krzyzowo-biodrowych);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

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

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
poglagdowe

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

13 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
SF-36);
e aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);

e  objawy choroby (np. bal);

e zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC
dla stawoéw krzyzowo-biodrowych);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
Metodyka publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacii).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.
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10. Zataczniki

10.1. Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i

wynikow leczenia

10.1.1. ASAS

W celu oceny odpowiedzi na leczenie stosuje sie kryteria ASAS stworzone przez grupe
roboczg ASAS (miedzynarodowa grupa reumatologéw, epidemiologdéw, chorych oraz
przedstawicieli przemystu farmaceutycznego z ponad 21 krajow). Kryteria te sktadajg sie z
szedciu domen (ogdlna ocena chorego dotyczgca aktywnosci choroby, bdlu kregostupa,
funkcjonowania, stanu zapalnego, biatka C-reaktywnego i ruchomosci kregostupa). Bol
kregostupa ocenia sie na podstawie kryteriw ASAS za pomocg nastepujacych pytan: ,w jakim
stopniu cierpisz na bol kregostupa z powodu zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa?” i ,jaki jest stopien bolu kregostupa z powodu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa w nocy”? Odpowiedzi ocenia sie za pomocg skali NRS od 0 (brak bdlu) do 10
(najpowazniejszy bdl). Funkcjonowanie ocenia sie za pomocg skali BASFI (opisany ponizej).
Zapalenie ocenia sie za pomocg $redniej z pytan BASDAI 5 i 6, ktére odnoszg sie do
intensywnosci i czasu trwania sztywnosci porannej (opisane ponizej). CRP czyli miara
reagenta ostrej fazy, jest mierzone za pomocg testu o wysokiej czuto$ci w laboratorium
centralnym. Ruchliwos¢ kregostupa ocenia sie za pomocg wskaznika BASMI: boczne zgiecie
kregostupa, odlegto$¢ tragus-$ciana, zgiecie ledzwiowe (zmodyfikowany test Schobera),

maksymalny dystans miedzyzebrowy i rotacja szyjki [CADTH 2020a].

Kryteria odpowiedzi ASAS zostaty opracowane w celu ustalenia jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu zmiennych do uwzglednienia we wszystkich projektach badawczych
[CADTH 2020].

Odpowiedz ASASA40 jest definiowana jako 240% poprawa i bezwzgledna poprawa w stosunku
do wartosci wyjsciowej o 22 jednostki (zakres od 0 do 10) w 23 z 4 gtéwnych domen (1j. ogdlna
ocena aktywnosci, bol kregostupa, funkcjonowanie i stan zapalny), bez pogorszenia w 1

pozostatej dziedzinie.
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Odpowiedz ASAS20 definiuje sie jako poprawe o = 20% i bezwzgledng poprawe w stosunku
do wartosci wyjsciowej o = 1 jednostke (zakres od 0 do 10) w = 3 z 4 gtdwnych domen, bez

pogorszenia 0 220% i =21 jednostke (zakres od 0 do 10 ) w pozostatej domenie [CADTH 2020].

ASAS 5/6 obejmuje oceny wszystkich szesciu poszczegélnych domen ASAS i przedstawia
poprawe o 20% lub wiecej w co najmniej pieciu domenach. ASAS 5/6 obejmuje obiektywne

domeny ruchomosci kregostupa i reagentéw ostrej fazy.

Czesciowa remisja wedtug kryteriow ASAS pochodzi z ocen chorych i definiowana jest jako

wartos¢ nie wieksza niz dwie jednostki (zakres od 0 do 10 w NRS) w kazdej z 4 domen: stan

chorego, bdl kregostupa, funkcjonowanie i stan zapalny [CADTH 2020a].

10.1.2. ASAS HI

ASAS HI jest specyficznym dla axSpA, 17-elementowym instrumentem stosowanym przez
chorych, zaprojektowanym do oceny funkcjonowania, niepetnosprawnoéci i zdrowia. Wyniki
dla ASAS HI mieszczg sie w zakresie od 0 (dobry stan zdrowia) do 17 (zly stan zdrowia).
Kazda pozycja sktada sie z jednego pytania, na ktére chory udziela odpowiedz ,zgadzam si¢”
(1 punkt) lub ,nie zgadzam sie” (0 punktow). Wynik ,1” zostaje przyznany, gdy pozycja zostata
potwierdzona, wskazujgc na niekorzystny stan zdrowia. Wszystkie wyniki sg sumowane, aby
uzyskac tgczny wynik. Wskaznik ASAS HI zostat oceniony w miedzynarodowym badaniu
walidacyjnym, ktére obejmowato ttumaczenia ASAS HI w 23 krajach. W literaturze nie

zidentyfikowano MID (najmniejsza zmiana istotna klinicznie), a najmniejszg wykrywalng

zmiane stwierdzono przy 3,0 jednostkach. Prég ASAS HI, ktéry réznicowat chorych z ,dobrym

/ bardzo dobrym” stanem zdrowia od tych z ,umiarkowanym” stanem zdrowia, okreslono na
5,0 pkt. Najbardziej istotny klinicznie prég ASAS HI dla stanu zdrowia ,umiarkowanego” w

poréwnaniu z ,.ztym / bardzo ztym” okreslono jako wynik 12,0 lub wyzszy [CADTH 2020a].

10.1.3. ASDAS

ASDAS to wskaznik oceny aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

Ocenie podlega:

catkowity bdl plecow (pytanie BASDAI 2);
aktywnos¢ choroby w ocenie chorego (indywidualna domena ASAS);
bél / obrzek obwodowy (pytanie BASDAI 3);

czas trwania sztywnosci porannej (pytanie BASDAI 6);
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CRP w mg/l (reagent fazy ostrej) [CADTH 2020a].

Zgodnie z konsensusem ASAS zdefiniowano cztery stany aktywnos$ci choroby. Wartosé
ASDAS—CRP <1,3 oznacza chorobe nieaktywng, od 21,3 do <2,1 umiarkowang aktywnosc,
22,1 i 3,5 wysoka aktywnosc¢ a >3,5 bardzo wysokg aktywnosc¢ [Stanistawska-Biernat 2016,
CADTH 2020a].

Klinicznie istotna poprawa jest definiowana jako zmiana o 1,1 lub wiecej jednostek, a znaczna

poprawa jest definiowana jako zmiana o 2,0 lub wiecej jednostek lub osiggniecie minimalnego

wyniku ASDAS 0,6361 po wizycie poczatkowej. Klinicznie istotne pogorszenie definiowano
jako wzrost ASDAS o co najmniej 0,9 punktu [CADTH 2020a]

10.1.4. BASDAI

BASDAI jest najpowszechniejszg i szeroko stosowang zwalidowang miarg aktywnosci
zapalnej zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Narzedziem stuzgcym do oceny
aktywnos$ci choroby jest kwestionariusz wypetniany samodzielnie przez chorego. Jest to
ztozony wskaznik, ktory rejestruje reakcje chorych na gtéwne objawy zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa. Obejmuje szes¢ pytah dotyczacych pieciu gtéwnych objawow:
zmeczenia, bolu osiowego (kregostupa) i stawdw obwodowych, miejscowej tkliwosci i
sztywnosci porannej (zaréwno stopien sztywnosci, jak i czas, w ktorym sztywno$¢ sie
utrzymuje). Odpowiedzi chorych sg zapisywane na 10-jednostkowej poziomej numerycznej
skali ocen, 10 cm wizualnej skali analogowej lub numerycznej skali odpowiedzi (od 1 do 10).
Koncowy wynik BASDAI miesci sie w zakresie od zera do 10: im wyzszy wynik, tym wiekszy
zmierzony stopien aktywnosci choroby. Zmniejszenie wyniku BASDAI jest uwazane za
poprawe. BASDAI 20, 50, 70 i 90 odzwierciedlajg poprawe odpowiednio o 20%, 50%, 70% i
90% w stosunku do poczatkowej oceny w danym momencie leczenia chorego._Najmniejsza
istotna zmiana (MID) obejmuje zmiane warto$ci BASDAI zdefiniowanej jako dwie jednostki (w
skali od zera do 10) [CADTH 2020].

10.1.5. BASFI

Wskaznik BASFI jest jednym z czterech gtéwnych sktadnikow kryteriow ASAS. BASFI to
zwalidowany ztozony instrument stuzgcy do samodzielnego stosowania przez chorego,
szeroko wykorzystywany do oceny sprawnosci fizycznej. BASF| skiada sie z o$miu

szczegotowych pytan dotyczgcych funkcjonowania i dwoch pytan dotyczgcych zdolnosci
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chorego do radzenia sobie w zyciu codziennym. Na kazde pytanie odpowiada sie na 10 cm
poziomej wizualnej skali analogowej lub numerycznej skali odpowiedzi (od 0 do 10), ktérej
Srednia daje wynik BASFI (w skali od zera do 10). Im wyzszy wynik BASFI, tym wigkszy stopien
uposledzenia czynnosciowego, zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na
poprawe. Minimalna istotna réznica (MID) wynosi 0,6 jednostki na 10-jednostkowej skali
[CADTH 2020].

10.1.6. BASMI

Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany jest w 10-punktowej lub
10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie O — nieograniczona ruchomos¢, a 10 — duze

ograniczenie ruchomosci [CADTH 2020al].
10.1.7. EQ-5D

Europejska skala oceny jakosci zycia jest zwalidowanym, ogdélnym instrumentem do oceny
jakosci zycia, ktéry mozna zastosowaé do szerokiego zakresu schorzen. Pierwsza z dwoch
czesci EQ-5D 5L to opisowy system klasyfikujgcy respondentow (w wieku = 12 lat) w jeden z
243 roznych stanow zdrowia. System opisowy skfada sie z nastepujgcych pieciu wymiaréw:
mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bél / dyskomfort oraz lek / depresja. Kazdy wymiar
ma pie¢ mozliwych poziomdéw oceny (brak probleméw, drobne problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy lub ekstremalne problemy). Respondenci proszeni sg o
wybranie poziomu, ktéry odzwierciedla ich stan zdrowia dla kazdego z pieciu wymiardw. Druga
czesc to 20 cm EQ-VAS z punktami koricowymi oznaczonymi jako 0 i 100, z odpowiednimi
kotwicami ,najgorszego mozliwego do wyobrazenia stanu zdrowia” i ,najlepszego” mozliwego
do wyobrazenia stanu zdrowia”. Respondenci proszeni sg o ocene ich stanu zdrowia poprzez
narysowanie linii na EQ-VAS, ktéry najlepiej odzwierciedla ich stan zdrowia w danym dniu. W

zwigzku z tym EQ-5D tworzy trzy rodzaje danych dla kazdego respondenta:

profil wskazujgcy zakres probleméw w kazdym z pieciu wymiardw reprezentowanych
przez pieciocyfrowy deskryptor;
wskaznik zdrowia wazony preferencjami populacji oparty na systemie opisowym;

samodzielng oceneg stanu zdrowia na podstawie EQ-VAS.

Wynik EQ-5D jest generowany przez zastosowanie wieloatrybutowej funkcji uzytecznosci do

systemu opisowego. Dostepne sg rézne funkcje uzytkowe, ktdre odzwierciedlajg preferencje
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okreslonych populacji. Najnizszy mozliwy wynik ogolny (odpowiadajgcy powaznym
problemom we wszystkich pieciu atrybutach) rézni sie w zaleznosci od uzytecznosci funkgiji
stosowanej w systemie opisowym (np. —0,59 dla algorytmu brytyjskiego i —0,109 dla algorytmu
amerykanskiego). Wyniki mniejsze niz 0 reprezentujg stany zdrowia, ktére sg oceniane przez
spoteczenstwo jako ,gorsze niz martwy”, podczas gdy wyniki 0 i 1,00 sg przypisywane stanom
,martwy” i ,doskonaty stan zdrowia”. Zgtoszone wskazniki MID dla tej skali wahaty sie od 0,033
do 0,074 [CADTH 2020a].

10.1.8. JSEQ

JSEQ (kwestionariusz oceny jakosci snu) to 4-elementowy instrument stosowany przez
chorych, przeznaczony do oceny probleméw ze snem w badaniach klinicznych. JSEQ ocenia

czestotliwos¢ zaburzen snu w czterech kategoriach:

problemy z zasypianiem;
budzenie sie kilka razy w nocy;
trudnosci z zasypianiem (w tym zbyt wczesne budzenie sig);

budzenie sie po zwyktej ilodci snu z uczuciem zmeczenia i wyczerpania.

Chorzy podajg liczbe dni w ktérych wystapit kazdy z tych probleméw w ostatnim miesigcu na
szesciostopniowej skali Likerta od zera — wskazujac ,brak dni” do pieciu — wskazujgc ,22 do
30 dni”. Catkowity wynik JSEQ mies$ci sie¢ w zakresie od 0 do 20, przy czym wyzsze wyniki

wskazujg na wieksze zaburzenia snu. W literaturze nie zidentyfikowano MID [CADTH 2020a].
10.1.9. mSASSS

MSASSS jest wiarygodny i przydatny do oceny rozleglych uszkodzen w przebiegu ZZSK
[CADTH 2020a]. ASAS preferuje ocene mSASSS w badaniach klinicznych. Wynik mSASSS
uzyskuje sie, oceniajgc przednie odcinki odcinka ledzwiowego (L1-L5) i kregostupa szyjnego
(C2-T1) w widoku bocznym. Kazde miejsce otrzymuje punktacje od 0 (nhormalne) do 3 (zespoty
pomostowe), co daje tgczny zakres punktéw od 0 do 72. Nie ocenia kregostupa piersiowego.
W celu walidacji skali wykorzystano 48-tygodniowe badanie z udziatem 57 chorych. W tym
badaniu korelacje miedzy obserwowanymi wynikami dla kregostupa ledzwiowego i szyjnego
byty dobre (r> 0,95) [CADTH 2020a].

10.1.10. Ocena zmeczenia
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Wskaznik nasilenia zmeczenia NRS jest jednoelementowa, raportowang przez chorych, 11-
punktowg skalg poziomag, gdzie 0 oznacza ,brak zmeczenia”, a 10 oznacza ,tak zty, jak mozna
sobie wyobrazi¢’. Chorzy oceniajg swoje zmeczenie (,uczucie zmeczenia lub znuzenia®),
oznaczajac liczbe opisujgcg ich najgorszy poziom zmeczenia w ciggu ostatnich 24 godzin. Dla
tego wyniku nie zidentyfikowano MID [CADTH 2020a].

10.1.11. PGA

Ogdlna ocena aktywnosci choroby przez chorego (PGA) odnosi sie do pojedynczej okreslonej
domeny ASAS w oparciu o0 NRS. W celu przeprowadzenia tej oceny chory jest proszony o
odpowiedz na nastepujgce pytanie: ,Jaka byta Srednia aktywnos$é zapalenia stawow
kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia?” Odpowiedz zostaje zarejestrowana w NRS i zostaje
oceniona w przedziale od ,,0” (nieaktywny) do ,10” (bardzo aktywny). Ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez chorego jest umiarkowanie skorelowana z ASAS HI (r = 0,57). Chociaz w
literaturze nie zidentyfikowano MID, w badaniu walidacyjnym ustalono ze dla poszczegélnych
domen w ASAS minimalna zmiana, ktérg nalezy uznaé¢ za wykrywalng, wynositaby w
przyblizeniu dwie do trzech jednostek w skali od 0 do 10,26 pkt. Ponadto miedzynarodowe
badanie walidacyjne na podstawie oceny ASAS HI ustalito wartosci odciecia jako mniegj niz trzy

i wiecej niz szes¢ na NRS, aby rozrézni¢ ,dobry” i ,zty” stan zdrowia [CADTH 2020a].

10.1.12. SF-36

Jakosc¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mozna ocenia¢ na podstawie kwestionariusza SF-
36. Jest to 36-punktowy instrument do oceny ogdlnego stanu zdrowia, szeroko stosowany w
badaniach klinicznych w wielu obszarach chorobowych. Zawiera osiem dziedzin
(funkcjonowanie fizyczne, bol, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie
psychologiczne, ogodlne postrzeganie zdrowia i ograniczenia petnienia roli z powodu
problemoéw fizycznych i emocjonalnych) i dwa podsumowania sktadowe dotyczgce zdrowia
fizycznego i psychicznego (PCS i MCS). Wyniki domeny i wyniki podsumowujgce mieszczg
sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszy stan zdrowia.
Zarowno skale PCS, jak i MCS sg przeksztatcane w celu uzyskania sredniej 50 pkt i SD 10 w
ogolnej populacji. Dlatego wszystkie wyniki powyzej lub ponizej 50 pkt sg uwazane za powyzej

lub ponizej sredniej dla ogdinej populacji USA. Zmiany miedzy 2,5 a 5,0 punktéw w wynikach

komponentu fizycznego i psychiczneqo SF-36 uwazane za istotne klinicznie, podobnie jak

zmiany od 5 do 10 punktow w wynikach domeny. Kwestionariusz SF-36 wykazuje silng
korelacje z BASDAI [CADTH 2020a].
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10.1.13. SPARCC MRI dla kregostupa

Wynik SPARCC* MRI dla kregostupa to system punktacji oparty na MRI, ktéry ocenia
obecnos¢, trojwymiarowy zasieg i nasilenie czynnych zmian zapalnych w postaci obrzeku
szpiku kostnego kregostupa u chorych. Wszystkie 23 jednostki anatomiczne utworzone przez
krazki miedzykregowe i kregi (od C2 do S1) sg oceniane pod katem obrzeku szpiku kostnego.
Pojedyncza jednostka dysko-kregowa ma zakres punktacji od zera do 18, co daje maksymalny
wynik catkowity do 414, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlajg gorszy stan chorego. MID
ustalono na poziomie 5,0 jednostek [CADTH 2020].

10.1.14. SPARCC MRI SIJ

Punktacja SPARCC MRI dla SIJ (staw krzyzowo-biodrowy) jest metodg punktaciji opartg na
ocenie zwiekszonego sygnatu oznaczajgcego obrzek szpiku kostnego w sekwencjach STIR
wazonych T2. Wszystkie zmiany sygnatu w obrebie kosci biodrowej i kosci krzyzowej az do
otworu krzyzowego sg oceniane w szesciu kolejnych przekrojach SIJ. Kazdy SIJ jest
podzielony na cztery ¢éwiartki: gérny biodrowy, dolny biodrowy, gorny krzyzowy i dolny
krzyzowy. Obecnos¢ zwigkszonego sygnatu na STIR w kazdym z tych czterech kwadrantow
jest oceniana na zasadzie dychotomii, gdzie jeden wskazuje na zwigkszony sygnat, a zero na
normalny sygnat. Catkowite wyniki SPARCC SIJ mogg wynosi¢ od 0 do 72, przy czym wyzsze
wyniki odzwierciedlajg gorszy stan zdrowia. Wykazano, ze wynik SPARCC MRI dla SIJ jest
skorelowany z ASDAS. Stwierdzono warto$¢ najmniejszej istotnej zmiany jako 2,5 jednostki
[CADTH 2020a].

10.1.15. QIDS-SR16

QIDS-SR16 to 16-elementowy instrument przeznaczony do samodzielnego stosowania,
stuzgcy do oceny wystepowania i nasilenia objawow depresji, wymienionych w podreczniku
zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, wydanie 4. Chorzy
sg proszeni o rozwazenie kazdego stwierdzenia w odniesieniu do ich samopoczucia w ciggu
ostatnich siedmiu dni. Dla kazdej pozyciji istnieje czteropunktowa skala od 0 do 3. Szesnascie
pozycji odpowiadajgcych dziewieciu domenom depresji jest sumowanych w celu uzyskania

pojedynczego wyniku w zakresie od 0 do 27 pkt, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg wieksze
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nasilenie objawéw. Domeny oceniane przez to narzedzie to smutny nastrdj, koncentracja,
samokrytyka, mysli samobojcze, zainteresowanie, energia / zmeczenie, zaburzenia snu
(bezsennos¢ poczatkowa, srodkowa i pdzna lub hipersomnia), spadek / wzrost apetytu / masy
ciata oraz pobudzenie psychoruchowe /opdznienie. W badaniu walidacyjnym
przeprowadzonym na chorych z duzymi zaburzeniami depresyjnymi wykazano ze QIDS-SR16
jest silnie skorelowany ze Skalg Oceny Hamiltona dla Depresji. W literaturze nie
zidentyfikowano MID [CADTH 2020a].

10.1.16. WPAI-SpA

WPAI-SpA to zwalidowane 6-pozycyjne narzedzie stosowane przez chorych, zaprojektowane
do oceny wptywu SpA na produktywno$¢ w pracy i zaburzenia aktywnosci. Ustalone sg cztery
zmienne: procent absencji, procent prezentyzmu, ogdlny wynik uposledzenia pracy, ktory
taczy w sobie absencje i prezentyzm oraz procent upos$ledzenia czynnosci wykonywanych
poza pracg. Wyzsze wyniki wskazujg na wieksze uposledzenie produktywnosci. W literaturze
nie zidentyfikowano MID [CADTH 2020a].
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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