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Wykaz skrotow

ACR American College of Rheumatology

AAS Spondylitis Association of America

ADA Adalimumab

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AMDF Arithmetic Mean of the Desirability Function

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APR Apremilast

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASDAS Arthritis Disease Acrivity Score

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA Azatiopryna

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

SV Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. biological disease-modifying antirheumatic
drugs)

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BSA Psoriasis Body Surface Area

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CASPAR ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis

CERT certolizumab pegol

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP Biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)
CSA Cyklosporyna A

Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. conventional synthetic dise-

csDMARDs

ase-modifying antirheumatic drugs)
DAPSA Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis
DAS Disease Activity Score
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Tremfya® (guselkumab)
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Dermatology Life Quality Index

Leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. disease-modifying antirheumatic drugs)
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Etanercept

European League Against Rheumatism

Functional Assessment of Chronic lllness Therapy

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Glikokortykosteroidy

Golimumab

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis Composite Score
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

Guselkumab

Health Assessment Questionnaire Disability Index

Haute Autorite de Sante

Health Technology Assessment

Podanie do wnetrza zajetego stawu (z ang. intra-articular injections)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International

Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
Infliksymab

Investigator Global Assessment

Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
iksekizumab

Leeds Dactylitis Index

Leflunomid

Leeds Enthesitis Index

tuszczycowe zapalenie stawdw

Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index

modified Composite Psoriatic Disease Activity Index

Minimal Disease Activity

Modified Nail Psoriasis Severity Index

modified Psoriatic Arthritis Response Criteria

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging)
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MTX Metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
NAPSI Nail Psoriasis Severity Index
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
OB Odczyn Biernackiego
OSMs Leki w postaci drobnoczasteczkowej przyjmowane doustnie (z ang. ang. orall small molecules)
PASDAS Psoriatic Arthritis Disease Acrivity Score
PASI Psoriasis Area and Severity Index
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO Placebo
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RF Czynnik reumatoidalny (RF, z ang. rheumatoid factor)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk-Sharing Scheme)
RTG Badanie rentgenowskie
RZS Reumatoidalne zapalenie stawéw
SEC Sekukinumab
SF-36 Short Form 36 Health Survey
SIR Italian Society for Rheumatology
SMC Scottish Medicines Consortium
SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Index
SPARTAN Spondyloarthritis Research and Treatment Network
SSz Sulfalazyna
TNF Czynnik martwicy nowotwordw (z ang. tumor necrosis factor).
TOF Tofacytynib
tsDMARDS Syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. targeted synthetic disease-modifying antirheu-
matic drugs)
USG Badanie ultrasonograficzne
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VAS Visual Analog Scale
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
775K Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Tremfya® (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



11

Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Tremfya® (guselkumab),
ludzkiego przeciwciata monoklonalnego selek-
tywnie blokujgcego interleukine 23, w leczeniu
aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia sta-
wow u 0sob dorostych, gdy odpowiedz jest nie-
wystarczajgca lub  wystepuje nietolerancja
wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. di-
sease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD),
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, zwane
takze w dermatologii tuszczycg stawowa, ang.
psoriatic arthritis) to przewlekta choroba za-
palna stawow u chorych na tuszczyce zaliczana
do grupy zapalen stawdw z zajeciem stawow
kregostupa, okreslanych jako spondyloartropa-
tie (SpA). S to choroby, w ktérych dochodzi do
zapalenia stawdw kregostupa i tkanek okotokre-
gostupowych, stawéw obwodowych, przycze-
pow sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu
innych ukfadach i narzadach.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg SpA w ktdrej domi-
nujg objawy ze strony kregostupa, oraz postac
obwodowag, ktéra manifestuje sie gtéwnie zapa-
leniem (najczesciej niesymetrycznym) stawow

AESTIMO

konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-bio-
drowych oraz zapaleniem Sciegien i palcow
(dactylitis).

Etiologia tZS, tak jak samej tuszczycy nie zostata
jednoznacznie poznana. Patogeneza tuszczyco-
wego zapalenia stawdw jest ztozona i obejmuje
czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz stan
zapalny mediowany immunologicznie.

W etiopatogenezie tuszczycowego zapalenia
stawow wyrdznia sie takze role nadmiernej ak-
tywacji uktadu odpornosciowego, zarowno w
zakresie odpowiedzi humoralnej, jak i komérko-
wej. Nalezy zaznaczy¢, ze zmiany histopatolo-
giczne wystepujgce w tZS sg podobne do tych
charakterystycznych dla reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw, a kaskada cytokin prozapalnych
nie rézni sie w przebiegu obu tych chordb. Po-
stuluje sie takze role innych czynnikéw srodowi-
skowych, wptywajgcych na rozwdj tZS u gene-
tycznie predysponowanych oséb, w tym m. in.
stresu, otytosci i palenia tytoniu.

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym
przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji. Z
czasem prowadzi do inwalidztwa. Jedynie mnigj
niz 20 % pacjentéw doswiadcza przedtuzone;
remisji. Rokowania sg nieprzewidywalne i wa-
hajg sie od tagodnej postaci choroby do postaci
ciezkiej, ktéra prowadzi do znacznych wynisz-
czen w stawach.

Do klasycznych manifestacji tuszczycowego za-
palenia stawdw mozna zaklasyfikowaé obrzek,
tkliwos¢, sztywnosé oraz bol stawdw i otaczaja-
cych tkanek. W przebiegu tZS mogg wystepo-
wac wykwity tuszczycowe obejmujgce rézne ob-
szary ciafa, a u ok. 80% chorych z £ZS wystepuja
tuszczycowe zmiany paznokci. U czesci chorych
choroba moze objawiaé sie niesymetrycznym
zapaleniem stawow kregostupa i stawow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest

Tremfya® (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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krzyzowo-biodrowych. W przebiegu tuszczyco-
wego zapalenia stawdw proces zapalny moze
objac palce (zwykle wszystkie stawy i pochewki
Sciegien palca), tzw. dactylitis. Dodatkowo obja-
wem tZS moze by¢ zapalenie przyczepdw Scie-
gnistych, czesto obejmujgce Sciegno Achillesa.
Innymi objawami pozastawowymi mogg by¢ za-
palenie btony naczyniowej gatki ocznej, zmecze-
nie, zaburzenia nastroju, depresja oraz, rzadko,
wady zastawki aortalne;.

W Stanach Zjednoczonych na tuszczycowe zapa-
lenie stawdw choruje w granicach 0,06%-2,5%
ludnosci. W Europie rozpowszechnienie tej jed-
nostki chorobowej szacuje sie od 0,05% w Turcji
i Czechach do 0,21% w Szwecji. Co do wynikéw
dostepnych w Azji oraz Ameryce Potudniowej to
czastkowe dane epidemiologiczne wskazujg na
nizszg chorobowosé¢ w poréwnaniu do Europy
Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych. W 2015 r.
w Polsce wspoétczynnik zachorowalnosci na 7S
wynosit 3,2 osdéb na 100 000 mieszkancow, z
czego 3,7 kobiet oraz 2,6 mezczyzn.

tuszczycowe zapalenie stawdw wptywa w zna-
czacy sposob na jakos¢ zycia ze wzgledu na
swojg wieloaspektowos$¢ oraz szerokg manife-
stacje kliniczna. Pacjenci z tZS majg problemy
Z uczestnictwem w zyciu spotecznym, co w kon-
sekwencji powoduje izolacje i brak mozliwosci
przezwyciezenia choroby. Czesciej niz osoby
zdrowe muszg zmierzy¢ sie z problemem bezro-
bocia oraz ograniczeniami w aktywnosci zawo-
dowej. Dodatkowym obcigzeniem jest problem
wspotistnienia tZS z innymi jednostkami choro-
bowymi, jak choroby uktadu krazenia, osteopo-
roza czy depresja.

AESTIMO

Niezaspokojone potrzeby medyczne

tuszczycowe zapalenie stawdéw w przypadku
ciezkiego przebiegu prowadzi po latach do znie-
ksztatcenia stawdw i postepujgcej niesprawno-
$ci, a nadzerkowe zapalenie stawdw powoduje
trwate uszkodzenie narzadu ruchu. Prowadzi to
do znacznego uposledzenia jakosci zycia, ktére
poprzez czeste wspotwystepowanie zmian sta-
wowych i skérnych jest wieksze niz w innych
chorobach rematologicznych. Nadrzednym ce-
lem jest osiggniecie remisji choroby, alterna-
tywnie osiggniecie minimalnej lub niskiej aktyw-
nosci choroby. Autorzy rekomendacji wskazujg,
ze gtownym celem leczenia jest maksymalna
mozliwa poprawa jakosci zycia chorych. Nalezy
do niej dazy¢ poprzez kontrole objawow tZS, za-
pobieganie uszkodzeniom strukturalnym sta-
wow, normalizacje codziennego funkcjonowa-
nia pacjenta i poprawe uczestnictwa w zyciu
spotecznym.

t7ZS moze obejmowac szeroki wachlarz obja-
wow, obejmujacy zapalenia stawéw obwodo-
wych, zmiany skérne i zajecie paznokci, zapale-
nia stawéw osiowych (kregostupa i biodrowo-
krzyzowych), zapalenie palcéw (dactylitis), za-
palenie przyczepow s$ciegnistych (enthesitis),
oraz inne, jak zmeczenie, zaburzenia nastroju,
depresja, a takze zapalenie naczyniéwki oka,
aorty i wady zastawkowe. Prowadzi to do ko-
niecznos$ci posiadania w spektrum terapeutycz-
nym tuszczycowego zapalenia stawéw rdznych
lekow ukierunkowanych na rézne cele moleku-
larne by méc skutecznie kontrolowac objawy u
pacjentow o tak zrdznicowanym wachlarzu
obecnosci i ciezkosci poszczegdlnych objawdw.

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne w swoim
stanowisku z dnia 31 stycznia 2022 r. wskazato,
ze w ostatnich latach dostep do skutecznych

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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terapii u pacjentéw z chorobami reumatycz-
nymi znaczgco sie poprawit, no co miato wptyw
zarowno uwzglednienie nowych terapii w ra-
mach programow lekowych, jak i zmiany niekté-
rych kryteriow kwalifikacji. Zaznaczono jednak,
ze chorzy z zapalnymi chorobami reumatycz-
nymi oczekujg na kolejne pozytywne decyzje re-
fundacyjne, ktére mogg dla nich stanowi¢ je-
dyng skuteczng terapie umozliwiajacg uzyska-
nie remisji choroby i poprawe jakosci zycia, w
tym guselkumabu. Nalezy zwrdécic¢ uwage, ze na-
wet 40% chorych nie reaguje lub wykazuje jedy-
nie czesSciowg odpowiedz na leki ukierunko-
wane na czynnik martwicy nowotwordéw a lub
interleukine 17A (ktére stanowig znaczaca
wiekszosc¢ lekéw refundowanych obecnie w Pol-
sce w ramach programu lekowego). Cho¢ nie
mozna zaprzeczy¢ skutecznosci tych prepara-
téw, nie wszystkie elementy wieloaspektowe;]
choroby, jaka jest £ZS, reagujg tak samo dobrze
na obecnie dostepne leczenie.

Odpowiedzig na powyzsze potrzeby pacjentow
moze by¢ pierwsze zarejestrowane w leczeniu
t7ZS przeciwciato celowane na interleukine 23:
guselkumab (produkt leczniczy Tremfya). Bada-
nia wykazaty, ze guselkumab zmniejsza nasile-
nie objawéw przedmiotowych i podmiotowych,
poprawia sprawnosc fizyczng i jakosc¢ zycia zwig-
zang ze zdrowiem oraz zmniejsza tempo po-
stepu uszkodzenia stawdéw obwodowych u do-
rostych pacjentéw z czynnym +7S. Zwraca
uwage réwniez stosunkowo wysoki w porowna-
niu do innych biologicznych DMARDs odsetek
odpowiedzi skérnych na terapie guselkuma-
bem, co jest szczegdlnie istotne z uwagi na wy-
soki odsetek pacjentéw z wspotistniejgcy tusz-
czyca.

Poza korzysciami zwigzanymi z poprawg w za-

kresie gtéwnych klinicznych celéw leczenia, na-
lezy zwrdci¢ uwage na szczegdlnie korzystny

AESTIMO

schemat dawkowania guselkumabu w stosunku
do innych lekdw. Ze wzgledu na dtugo trwajace
efekty blokady funkcji IL-23, produkt leczniczy
Tremfya moze by¢ podawany co 8 tygodni
drogg podskdérng, przy czym wiekszos¢ refundo-
wanych w Polsce lekéw podaje sie z wieksza
czestotliwoscia (poza infliksymabem, ktéry w le-
czeniu podtrzymujgcym podawany jest co 8 ty-
godni, lecz dozylnie). Dostepnos¢ guselkumabu
moze przez to pomoc ograniczy¢ znaczgce ob-
cigzenie leczeniem tZS odczuwane przez pa-
cjentow.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Guselkumab bedzie finansowany w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” z identycznymi
zapisami jak inne, obecnie refundowane w tym
programie leki. W programie tym populacje sta-
nowig pacjenci z niezadowalajgcg odpowiedzig
na stosowane dotychczas leki zgodnie z reko-
mendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS. Zgodnie z
wytycznymi klinicznymi u tych chorych znajduja
zastosowanie leki biologiczne z grup TNFi, IL23],
IL-17i, 1L-12/23i lub syntetyczne — JAKi. W ra-
mach obowigzujgcego programu lekowego re-
fundowane sg w polskich warunkach nastepu-
jace leki: anty-TNF (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab),
anty-IL-17 (iksekizumab, sekukinumab) oraz
JAKi (tofacytynib). W zwigzku z powyzszym leki
te uznano za witasciwy komparator dla produktu
leczniczego Tremfya. Wybdr ten znajduje po-
parcie we wczesniejszych analizach AOTMIT,
obejmujgcych inne refundowane w ramach pro-
gramu lekowego leczenia tZS substancje, jak
rowniez w analizach zagranicznych agencji
NICE, IQWIG, PBAC i HAS. Jako dodatkowy
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komparator mozna wskazac placebo (jako zasle-
pienie ocenianej interwencji), celem szerszej
oceny klinicznej i mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, produkt
leczniczy Tremfya (guselkumab) jest wskazany
do leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia
stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja
wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby.

Ze wzgledu na tozsame kryteria wtgczenia do
proponowanego programu lekowego z zapi-
sami obecnie obowigzujgcego programu leko-
wego ,lLeczenie aktywnej postaci tuszczyco-
wego zapalenia stawéw (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)” definicje populacji docelowej
oparto na zapisach wnioskowanego programu
lekowego. Populacja docelowa obejmuje zatem
pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze
kryteria:

e ustalone rozpoznanie tuszczycowego
zapalenia stawéw postawionym na
podstawie kryteriow CASPAR;

e aktywna i ciezka postac choroby:

o w przypadku postaci obwodowe]
potwierdzenie aktywnej postaci wg
zmodyfikowanych kryteriow PsARC
(uwzglednia obrzekniete stawy lub
zapalnie zmienione przyczepy Scie-
gniste oraz tkliwe stawy lub zmie-
nione przyczepy Sciegniste oraz
ogdblng ocene aktywnosci choroby
przez pacjenta i lekarza oraz ogdlna
ocene stanu choroby przez lekarza)
lub  na podstawie  wskaznika

AESTIMO

aktywnos$ci DAS/DAS28, natomiast u
pacjentow z aktywng postacig tusz-
czycy (definiowana jako spetnienie
wszystkich kryteriow: PASI wieksze
niz 10 oraz DLQI wieksze niz 10 oraz
BSA wieksze niz 10) dopuszcza sie
mniejszg liczbe zajetych stawdw lub
przyczepdw Sciegnistych;

w przypadku postaci osiowej tZS —
pacjenci z zapaleniem stawow krzy-
zowo-biodrowych stwierdzonym w
badaniu RTG, aktywng postac¢ cho-
roby definiuje sie na podstawie kry-
teriow BASDAI/ASDAS lub obecnosci
bolow kregostupa lub ogdlnej ocenie
stanu choroby;

niezadowalajgca odpowiedZ? na stoso-
wane dotychczas leki zgodnie z reko-
mendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS:

o w przypadku postaci obwodowej tZS

- utrzymywanie sie aktywnej postaci
choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwoéch lekdéw modyfikuja-
cych przebieg choroby/lekéw immu-
nosupresyjnych (w tym metotreksa-
tem). U pacjentéw z zapaleniem
przyczepdw s$ciegnistych bedacych
podstawg kwalifikacji, dodatkowo
po niepowodzeniu leczenia co naj-
mniej dwoma niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi lub po nie-
powodzeniu co najmniej jednego
miejscowego podania glikokortyko-
steroiddw;

przypadku postaci osiowej tZS -
utrzymywanie sie aktywnej postaci
choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwdch niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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W przypadku produktu leczniczego Tremfya ko-
biety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
jego przyjmowania i przez co najmniej 12 tygo-
dni po jego zakonczeniu. Jako $rodek ostrozno-
Sci zaleca sie rowniez unikanie stosowania pro-
duktu Tremfya w czasie cigzy. Decyzja, czy prze-
rwac lub powstrzymad sie od rozpoczecia lecze-
nia produktem Tremfya u kobiet karmigcych
piersig powinna by¢ podjeta biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia produktem Tremfya dla matki.

Przeciwskazania do zastosowania produktu
leczniczego obejmujg nadwrazliwo$¢ na sub-
stancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg oraz istotng klinicznie, czynng po-
sta¢ zakazenia (np. czynng gruzlice).

Uwzgledniajac kryteria zawarte w ChPL dla pro-
duktu Tremfya populacje docelowg nalezy ogra-
niczy¢ do oséb dorostych.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Tremfya zawiera substancje
czynng guselkumab, ktdra jest ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktére selektywnie
wigze sie z interleuking IL-23 z wysokg swoisto-
$cig i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest
cytoking regulacyjng, ktéra wptywa na réznico-
wanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup
limfocytéw T, ktore sg zrédtem cytokin efekto-
rowych, bedgcych mediatorami reakcji zapal-
nej. U pacjentéw guselkumab wykazuje dziata-
nie kliniczne w tuszczycy plackowatej i tuszczy-
cowym zapaleniu stawdw na skutek blokowania
szlakéw cytokin IL-23.

W ramach niniejszych analiz rozpatrywany be-
dzie schemat podawania produktu leczniczego
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Tremfya w zalecanym dawkowaniu 100 mg sub-
stancji podawanej podskérnie w tygodniach O i
4, a nastepnie w dawce podtrzymujacej co 8 ty-
godni (GUS 100 Q8W).

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.2 (Hig-
gins 2021).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o opisany ponizej schemat Pl-
COsS.

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek > 18 lat
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o rozpoznanie tuszczycowego zapalenia
stawodw postawione na podstawie kryte-
riow CASPAR

o aktywna i ciezka postac choroby
niezadowalajgcg odpowied? na stoso-
wane dotychczas leki zgodnie z rekomen-
dacjami EULAR/GRAPPA/ASAS

e Interwencja (I, z ang. Intervention):

o guselkumab w dawce 100 mg podawany
podskdrnie (s.c.) w tygodniach 0i 4, a na-
stepnie w dawce podtrzymujgce co 8 ty-
godni (GUS 100 Q8W)

e Komparatory (C, z ang. comparison):

o leki anty-TNF: adalimumab (ADA),
etanercept (ETA), infliksymab (IFX), cer-
tolizumab pegol (CERT), golimumab
(GoL)

o leki ant-IL-17: iksekizumab (IXE), sekuki-
numab (SEC)

o JAKi: tofacytynib (TOF 5)

o placebo (PBO)

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

° ocena objawdw tuszczycowego zapale-
nia stawow:

oodpowiedz wg kryteriow ACR (American
College of Rheumatology) - co najmnigj
20%, 50% i 70% poprawa w przebiegu reu-
matoidalnego zapalenia stawow (ACR20,
ACR50, ACR70);

ozapalenie palcow (dactilitis) oraz ustgpienie
zapalenia palcow;

ozapalenie przyczepdéw Sciegnistych (enthe-
sitis) — wskaznik LEI (z ang. Leeds Enthesitis
Index) lub SPARCC (z ang. Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada Index) oraz
ustgpienie zapalenia przyczepdw Sciegni-
stych;

oodsetek pacjentéw z minimalng aktywno-
$cig choroby (MDA);

owskaznik klinicznej aktywnosci tuszczyco-
wego zapalenia stawéw PASDAS (z ang.

AESTIMO

Psoriatic Arthritis Disease Activity Score)
oraz odsetek z niskg aktywnoscig cho-
roby/remisjg

owskaznik aktywnosci choroby DAS28 (z ang.
Disease Activity Index Score 28) oraz odse-
tek chorych z odpowiedzig i remisjg w
DAS28;

ozmodyfikowany ztozony wskaznik aktywno-
$ci  tuszczycowego zapalenia  stawdw
mCPDAI (z ang. Modified Composite Psoria-
tic Disease Activity Index);

oodpowiedz wg kryteriow PsARC (z ang. Pso-
riatic Arthritis Responder Criteria);

oodpowiedz wg wskaznika BASDAI (z ang.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), obejmujaca ocene objawdw zwigza-
nych z postacig osiowg;

oodpowied? radiologiczna w zmodyfikowa-
nej skali van der Heijde-Sharp (vdH-S);

) Ocena objawow tuszczycy:

oodpowied? na leczenie w ogdlnej ocenie
badacza — IGA (z ang. Investigator’s Global
Assessment) - catkowite ustgpienie lub mi-
nimalne objawy tuszczycy;

oodpowiedZ wg kryteriéw PASI (z ang. Pso-
riasis Area and Severity Index) - co najmniegj
70%, 90% i 10% poprawa we wskazniku na-
silenia objawdw tuszczycy, faczgcym w so-
bie ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych
oraz ich nasilenie;

) Ocena jakosci zycia, niepetnosprawno-
$ci i produktywnosci:

oocena niepetnosprawnosci przy uzyciu kwe-
stionariusza HAQ-DI (z ang. Health Assess-
ment Questionnaire - Disability Index) oraz
odsetek pacjentow z istotng klinicznie po-
prawa;

oocena zmeczenia za pomocg skali FACIT-F (z
ang. Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy-Fatigue) oraz odsetek pa-
cjentow z istotng klinicznie poprawg;

oocena jakosci zycia za pomocg kwestiona-
riusza SF-36 (36-Item Short-form Health
Survey), w tym sktadowa dotyczaca zdrowia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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fizycznego (PCS, ang. Physical Component
Summary) i zdrowia psychicznego (MSC, z
ang. Mental Component Summary) oraz od-
setek pacjentéw z klinicznie istotng po-
prawg w tych podskalach;

odermatologiczny wskaznik jakosci zycia —
DLQIl (z ang. Dermatology Life Quality In-
dex) oraz odsetek pacjentéw z istotng kli-
nicznie poprawa;

oocena produktywnosci i codziennej aktyw-
nosci - Work Productivity and Activity Impa-
irment Questionnaire;

oocena jakosci zycia przy uzyciu kwestiona-
riusza EQ-5D

° Ocena bezpieczenstwa.

o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study
design):

o Guselkumab - badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng (obser-
wacyjne, pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub na podstawie rejestrow), opu-
blikowane w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktow koricowych dla ba-
dan petnotekstowych;

o Pordéwnanie posrednie: badania kliniczne

Il fazy z randomizacjg i grupg kontrolng
uwzgledniajacg referencje mozliwg do
uwzgledniania w poréwnaniu posrednim
(placebo lub inny z poszukiwany kompa-
rator).

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
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Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Tremfya w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Tremfya w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
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nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk-Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tremfya w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Tremfya jako Swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkdéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy  sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Tremfya w wykazie lekdéw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na tusz-
czycowe zapalenie stawodw.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych  epidemiologicznych  (ewentualnie

AESTIMO

zagranicznych, w przypadku braku danych spe-
cyficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Tremfya. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia tuszczycowego za-
palenia stawdw. Parametry te nalezy okreslic w
oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki kli-
nicznej oraz danych zebranych od polskich eks-
pertow klinicznych. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosz-
téw jednostkowych oraz obliczenie prognozo-
wanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest

Tremfya® (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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finansowania ze $rodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekéw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczert dokonac z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania s$wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tremfya® (guselkumab), ludzkiego przeciwciata monoklonalnego se-
lektywnie blokujacego interleukine 23, w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawodw
u 0s6b dorostych, gdy odpowiedz jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej tera-
pii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheu-

matic drug, DMARD), w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Definicja

tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS, zwane takze w dermatologii tuszczycg stawowa, ang. psoriatic ar-
thritis) to przewlekta choroba zapalna stawdéw wystepujgca u chorych na tuszczyce (Kucharz 2020, Zim-

mermann-Gorska 2021).

t7S zaliczamy do grupy zapalen stawdw z zajeciem stawodw kregostupa, okreslanych jako spondyloartro-
patie (SpA). Sg to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek okotokregostu-
powych, stawéw obwodowych, przyczepdw s$ciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach
i narzadach. Charakterystyczny dla SpA jest brak czynnika reumatoidalnego (RF, z ang. rheumatoid fac-
tor) klasy IgM w surowicy krwi, czesto za$ wykrywa sie antygen HLA-B27 (Zimmermann-Gdrska 2021).

Do spondyloartropatii zalicza sie:

e zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa,

e fuszczycowe zapalenie stawow,

e reaktywne zapalenie stawdw,

e spondyloartropatie mtodzienczg,

e zapalenia stawdw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit,

e zespdt SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis),

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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e zapalenie stawdw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej gatki
ocznej,

e spondyloartropatie niezréznicowane (Zimmermann-Gorska 2021).

Wyrdznia sie postac osiowg SpA, w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa, oraz postaé¢ obwo-
dowg, ktdora manifestuje sie gtéwnie zapaleniem (najczesciej niesymetrycznym) stawoéw konczyn dol-
nych, a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcéw (dactylitis). Zapalenie
stawow kregostupa moze wspotistniec z zapaleniem stawdw krzyzowo biodrowych, wyprzedzac je lub,
rzadziej, wystepowac¢ samodzielnie. Obecnie w przypadku objawowych SpA odrdznia sie takze postac
osiowg ,nieradiograficzng” lub , preradiograficzng”, gdy nie mozna wykazac zmian zapalnych w obrebie

stawdw krzyzowo-biodrowych w obrazowaniu rentgenowskim (Zimmermann-Gdrska 2021).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 tZS oznacza sie przy pomocy
dwadch kodéw: gtownego L40.5, opisujgcego podtoze choroby, oraz opcjonalnego dodatkowego kodu
(M07.0-M07.3, M09.0), okreslajgcego manifestacje choroby (ICD-10 2019). W tabeli ponizej przedsta-

wiono szczegdty dotyczgce umiejscowienia £ZS w klasyfikacji ICD-10.

Tabela 1. tuszczycowe zapalenie stawow w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdro-
wotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
Kod gtéwny

L40 tuszczyca (psoriasis)
L40.0 tuszczyca pospolita
140.1 tuszczyca krostkowa uogdlniona
140.2 Zapalenie ciggte krostkowe koriczyn (acrodermatitis continua)
140.3 tuszczyca krostkowa dtoni i podeszw
L40.4 tuszczyca grudkowa
L40.5 tuszczyca stawowa
140.8 Inna tuszczyca
L40.9 Nieokreslona tuszczyca

Kody dodatkowe
MO07 Artropatie towarzyszgce tuszczycy i chorobom jelit

MO07.0 tuszczycowa artropatia z dominujgcymi zmianami w stawach miedzypaliczkowych dalszych

MO07.1 Okaleczajgce zapalenie stawdw

MO07.2 tuszczycowa spondyloartropatia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ICD-10 Rozpoznanie

MO07.3 Inne tuszczycowe artropatie
MO07.4 Artropatia towarzyszaca chorobie Crohna
MO07.5 Artropatia w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
MO07.6 Inne artropatie towarzyszace chorobom jelit

M09 Mtodziencze zapalenie stawow w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej
M09.0 Mtodzienicze zapalenie stawdw w tuszczycy
MO09.1 Mtodziencze zapalenie stawow w chorobie Crohna (odcinkowym zapaleniu jelita)
M09.2 Mtodziencze zapalenie stawdow w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
M09.8 Mtodziencze zapalenie stawow w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej

W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono

kody rozpoznan w odniesieniu do tuszczycowego zapalenia stawodw.

Tabela 2. tuszczycowe zapalenie stawow w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdro-
wotnych ICD-11 (/CD-11 2022).

ICD-11 Rozpoznanie
FA21 tuszczycowe zapalenie stawow
FA21.0 tuszczycowa spondyloartropatia
FA21Y Inne okreslone postacie tuszczycowego zapalenia stawow
FA21.Z tuszczycowe zapalenie stawdw, nieokreslone

Ponadto klasyfikacja ICD-11 umozliwia dodanie do gtéwnego kodu tZS kodéw dodatkowych, okreslaja-
cych anatomiczne umiejscowienie choroby (poszczegdlne zajete stawy) oraz kody oznaczajgce postac
manifestacji choroby (zawarte w grupie kodéw MG30.3 — przewlekty wtérny bél miesniowo-szkiele-

towy) (ICD-11 2022).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Przyczyna tZS nie jest znana, podobne jak w przypadku samej tuszczycy (Kucharz 2020, Zimmermann-
Gorska 2021). Patogeneza tuszczycowego zapalenia stawow jest ztozona i obejmuje czynniki gene-

tyczne, srodowiskowe oraz stan zapalny mediowany immunologicznie (Veale 2018).

Wystepowanie choroby jest czeSciowo uwarunkowane genetycznie, ryzyko wystgpienia +ZS u dziecka
dwojga chorych rodzicow jest 50-krotnie wieksze niz w populacji ogdlnej. Ponadto w poszczegdlnych

postaciach choroby czesto wykrywane sg okreslone antygeny, co wigze sie z ciezszym przebiegiem

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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choroby: HLA-B27 (czesciej w postaci z zajeciem kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych), HLA-DR4
(czesciej w postaci nadzerkowej), HLA-DR7 (czesciej w postaci z zajeciem stawdw miedzypaliczkowych

dalszych) (Zimmermann-Gdrska 2021).

tuszczycowe zapalenie stawdw moze by¢ wywotywane przez czynniki zewnetrzne, sposrdd ktérych naj-

czesciej wymienia sie:

e urazy (zwigzek miedzy +ZS a urazem okresla sie mianem zjawiska Koebnera);
e zakazenia wirusowe i bakteryjne, zwtaszcza paciorkowcowe, ze sktonnoscig do zajmowania sta-

woOw poprzednio narazonych na uraz (Zimmermann-Gorska 2021).

W etiopatogenezie tuszczycowego zapalenia stawdw wyrdznia sie takze role nadmiernej aktywacji
uktadu odpornosciowego, zaréwno w zakresie odpowiedzi humoralnej, jak i komdérkowej. Nalezy zazna-
czyé, ze zmiany histopatologiczne wystepujace w tZS sg podobne do tych charakterystycznych dla reu-
matoidalnego zapalenia stawow, a kaskada cytokin prozapalnych nie rézni sie w przebiegu obu tych
choréb (Zimmermann-Gdrska 2021). Wspotczesny model rozwoju £ZS zaktada kluczowy udziat zaréwno
amplifikacji osi zwigzanej z interleukinami IL-23 i IL-17, jak rowniez $ciezki zwigzanej z nadekspresjg czyn-
nika martwicy nowotwordw (TNF, z ang. tumor necrosis factor). Przypuszcza sie, ze sygnaty ostrzegaw-
cze wydzielane przez komarki uktadu odpornosciowego, prowadzac do amplifikacji osi IL-23/IL-17, wy-
wotujg okreslone objawy choroby, zwigzane z rozwojem stanu zapalnego oraz zmianami w homeostazie

uktadu kostnego (Barnas 2015).

Postuluje sie takze role innych czynnikow Srodowiskowych, wptywajgcych na rozwdj tZS u genetycznie
predysponowanych oséb, w tym m. in. stresu, otytosci i palenia tytoniu. Zainteresowanie wzbudza takze
rola mikrobioty jelitowej w interakcjach gen-srodowisko, cho¢ hipoteza ta wymaga dalszych badan. Po-
mimo duzego postepu technik biologii molekularnej, wcigz nie zwalidowano biomarkeréw odpowied-

nich dla diagnostyki tZS, oceny predykcyjnej dostepnych terapii lub przewidywania remisji +ZS (Veale
2018).

2.3 Rozpoznanie

Do rozpoznania tZS zaleca sie stosowanie kryteriow CASPAR (z ang. CIASsification criteria for Psoriatic
Arthritis), ktorych swoistos¢ wynosi 99%, a czutos¢ 91% (Kucharz 2020, Zimmermann-Gorska 2021).

Przedstawiono je w tabeli ponizej.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Tabela 3. Kryteria CASPAR rozpoznania tuszczycowego zapalenia stawow (za: Zimmermann-Gorska
2021).

Lp.

Kryterium Punktacja

tuszczycowe zapalenie stawdw mozna rozpoznac u pacjenta z chorobg zapalng stawdw (zapaleniem stawdéw obwodowych,
zapaleniem stawow kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych lub zapaleniem przyczepow sciegnistych)

Objawy tuszczycy (zmiany tuszczycowe skory stwierdzone przez reumatologa lub dermatologa), tusz-

i > 3 pkt z ponizszych:

1
1. czyca w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym (u krewnego | lub Il stopnia)
Aktualnie obecne zmiany tuszczycowe 2
) Typowe zmiany tuszczycowe paznokci (oddzielanie sie paznokcia, zagtebienia w ptytce paznokciowej 1
' i nadmierne rogowacenie) stwierdzone w badaniu przedmiotowym
3 Ujemny wynik oznaczenia czynnika reumatoidalnego jakimkolwiek testem (z wyjatkiem testu latekso- 1
' wego), najlepiej ELISA lub metoda nefelometryczng
4 Zapalenie palcow (dactylitis), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty), obec- 1

nie lub w wywiadzie odnotowanym przez reumatologa

Cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnie-
nia blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitdw) na radiogramach reki lub stopy

Postac¢ osiowg fuszczycowego zapalenia stawdw rozpoznaje sie w przypadku spetniania przez pacjenta

2 z 3 nastepujgcych kryteriow:

e zapalny bdl plecéw, tj. bdl, ktérego charakterystyka obejmuje > 4 z nastepujgcych cech:

O

O

O

O

O

wystepowanie przed 40 r.z.;
podstepny poczatek;

zmniejszanie sie po wysitku fizycznym;
nieustepowanie podczas odpoczynku;

wystepowanie w nocy (a zmniejszanie sie po wstaniu z tézka);

e ograniczenie ruchomosci kregostupa w odcinku szyjnym, piersiowym lub ledZzwiowym w ptasz-

czyinie strzatkowej i czotowej;

e kryteria radiologiczne: np. w RTG jednostronne zapalenie stawu krzyzowo-biodrowego > 2 stop-

nia i syndesmofity w obrebie kregostupa lub w MRI zmiany w stawach krzyzowo-biodrowych

(obrzek szpiku kostnego, nadzerki, zwezenie szpary stawowej) (Zimmermann-Gdrska 2021).

Po ustaleniu rozpoznania istotna jest takze ocena ciezkosci choroby, ktéra determinuje sposdb leczenia.

W odniesieniu do zapalenia stawéw obwodowych, zmian skérnych, zajecia szkieletu osiowego zapalenia

przyczepdw Sciegnistych i zapalenia palcéw, pacjentéw mozna przydzieli¢ do kategorii lekkiej, umiarko-

wanej lub ciezkiej. taczny wptyw wspdtistniejgcych zmian/objawdéw mozna ocenia¢ za pomoca

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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odpowiednich narzedzi: ogdlnej oceny pacjenta, HAQ i instrumentow swoistych dla choroby (ASDAS,

CPDAI, DAPSA, PASDAS, DLQI, PsAQolL, BASDAI). Narzedziem preferowanym do okreslenia celu leczenia

postaci osiowej jest ASDAS, a obwodowej — DAPSA lub MDA (Zimmermann-Gadrska 2021). Instrumenty

stosowane do oceny skutecznosci leczenia i monitorowania przebiegu tZS szczegbétowo przedstawiono

w zatgczniku 10.1.

W diagnostyce tZS mozna takze postugiwac sie dodatkowymi badaniami pomocniczymi. Zalecane bada-

nia mozna podzieli¢ na:

e badania laboratoryjne:

o przyspieszony OB i podwyzszone stezenie CRP w surowicy — swiadczg o aktywnosci choroby

oraz o niekorzystnym rokowaniu,

o wystepowanie antygenu HLA-B27 (u 60-70% chorych ze zmianami w kregostupie i/lub sta-

wach krzyzowo-biodrowych)

e badania obrazowe:

o RTG —charakterystyczne zmiany obejmuija:

jednostronne zajecie stawow krzyzowo-biodrowych,

asymetryczne syndesmofity, czesciej parasyndesmofity,

zajecie ledzwiowego i szyjnego odcinka kregostupa (moze dochodzi¢ do skostnienia wie-
zadet),

najczesciej zmiany w stawach miedzypaliczkowych dalszych rak i stép —nadzerki kostne,
osteoliza (osteoliza guzowatosci paliczkow dalszych daje obraz zaostrzonego otéwka),
ogniska przebudowy kosci w poblizu zajetych stawodw,

asymetrie zajecia stawow miedzypaliczkowych rak i stép oraz duzych stawdw, najcze-
Sciej konczyn dolnych,

nawarstwienie okostnowe wzdtuz trzonéw kosci $rddrecza i Srédstopia oraz palcow,
nieobecnos¢ osteopenii okotostawowej w zajmowanych stawach,

skrécenie paliczkdow (palce teleskopowe),

ankyloze stawéw miedzypaliczkowych dalszych rak i stép (wspodtistniejgca z osteolizg),
skostnienie pozapalne przyczepdw sciegnistych (najczesciej Sciegna Achillesa) — entezo-

fity,

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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o MRI — moze ujawni¢ wczesne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych (obrzek
szpiku kostnego i nadzerki), zapalenie przyczepdw sciegnistych oraz zapalenie stawéw bio-
drowych,

o USG technikg doplera mocy — pomocne w rozpoznaniu zapalenia stawéw obwodowych, po-
chewek $ciegien i przyczepdw sciegnistych,

e badanie ptynu stawowego, ktory ma charakter zapalny, a sporadycznie zawiera krysztaty mo-

czanu sodu (Zimmermann-Gorska 2021).

t7ZS nalezy réznicowad przede wszystkim z innymi chorobami stawdw, w tym najczesciej reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa oraz chorobg zwyrodnie-
niowg stawéw (Kucharz 2020, Zimmermann-Gorska 2021). Podstawowe cechy rdznicujgce czeste cho-

roby stawodw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Roznicowanie czestych choréb stawdw (za: Zimmermann-Gorska 2021).

Objawy t7s RZS Chzs ZZ5K
ptec MK 1:1 M:K 1:3 ChZs rakii stop czgstsza M:K 3:1
u kobiet
zmiany obwodowe asymetryczne symetryczne zréznicowane -
zajecie stawow mie-
dzypaliczkowych dal- + - guzki Heberdena -
szych
zapalenie stawdéw
asymetryczne - - symetryczne

krzyzowo biodrowych

stawy obwodowe, szyjny

. Sl : L ilni ; k .
sztywnosé i ledzwiowy odcinek kre- rano z aktywnoscia ruchowa Stinie wyrazonha w krego

tupi
gostupa, rano stupie
zapalenie przyczepdw N i ] .
Sciegien
czynnik reumatoidalny - + - -
HLA B27, DR4 DR4 - B27
nadzerki bez osteopenii, L
L ) syndesmofity cienkie
) obraz zaostrzonego nadzerki, osteopenia ) )
zmiany w RTG . . osteofity i symetryczne, osteope-
otéwka, syndesmofity przystawowa ) )
nia kregéw

duze i asymetryczne

ChZS — choroba zwyrodnieniowa stawow, £ZS — tuszczycowe zapalenie stawow, RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw, ZZSK — zesztywnia-
jgce zapalenie stawow kregostupa.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji. Z czasem pro-
wadzi do inwalidztwa. Do czynnikéw zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem co do progresji zmian

w stawach obwodowych i ich uszkodzenia naleza:

e wieksza liczba stawdw objetych aktywnym stanem zapalnym (choroba z zajeciem wielu stawdw
w przeciwienstwie do postaci jednostawowej);

e przyspieszony OB lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy;

e niepowodzenie dotychczasowych prob leczenia;

e wystepowanie uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub w badaniach obrazowych;

e utrata sprawnosci i obnizona jakos¢ zycia (oceniane za pomocg odpowiednich instrumentow)

(Zimmermann-Gdrska 2021).

Jedynie mniej niz 20 % pacjentéw doswiadcza przedtuzonej remisji. Rokowania sg nieprzewidywalne
i wahaja sie od tagodnej postaci choroby do postaci ciezkiej, ktéra prowadzi do znacznych wyniszczen
w stawach. Okoto 25-30% pacjentéw doswiadcza jedynie tagodnej formy zapalenia stawdw, ktdéra po-
woduje ograniczong niepetnosprawnos¢. Jednakze nawet u 60% pacjentdw z £ZS choroba wigze sie z po-
stepujgcym, erozyjnym i deformujgcym uszkodzeniem stawow. Najbardziej powazne deformujace za-

palenia stawow arthritis multilans dotyka okoto 5% pacjentow z tZS (Menter 2016).

2.5 Obraz kliniczny

Do klasycznych manifestacji tuszczycowego zapalenia stawdw mozna zaklasyfikowac obrzek, tkliwosé,
sztywnos$¢ oraz bol stawdw i otaczajgcych tkanek (Menter 2016). W przebiegu £ZS mogg wystepowac
wykwity tuszczycowe obejmujgce rézne obszary ciata, majgce rézne nasilenie i przebieg. Mogg przyjmo-
wac postac grudkowa, uogdlniong (erytrodermia tusczycowa) lub krostkowa. U ok. 80% chorych z +ZS
wystepujg tuszczycowe zmiany paznokci, tj. objaw naparstka (zagtebienia w ptytce paznokciowej), objaw

plamy oleju, oddzielanie sie paznokcia oraz nadmierne rogowacenie. (Zimmermann-Gorska 2021).

U czesci chorych choroba moze objawiac sie niesymetrycznym zapaleniem stawdw kregostupa i stawow
krzyzowo-biodrowych. Charakterystyczny dla tej postaci jest zapalny bdl krzyza oraz ograniczenie rucho-
mosci kregostupa w odcinku szyjnym, piersiowym lub ledZzwiowym w ptaszczyZznie strzatkowej i czotowej

(Zimmermann-Gdrska 2021).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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W przebiegu tuszczycowego zapalenia stawdw proces zapalny moze objgé palce (zwykle wszystkie stawy
i pochewki $ciegien palca), tzw. dactylitis. Objawia sie to zaczerwienieniem, obrzekiem i bélem catego
palca, a osteoliza paliczkdw moze prowadzi¢ do ich skrécenia (tzw. palce teleskopowe). Mogg tez poja-
wic sie deformacje palcow podobne jak w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw, tj. palce bu-

tonierkowate lub palce w ksztatcie szyi tabedziej (Zimmermann-Gorska 2021).

Dodatkowo objawem tZS moze by¢ zapalenie przyczepdw Sciegnistych, czesto obejmujace Sciegno
Achillesa. Poza tym mogg wystepowac objawy podobne jak w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa: zapalenie btony naczyniowej gatki ocznej, zmeczenie, zaburzenia nastroju, depresja
oraz, rzadko, wady zastawki aortalnej (zwezenie/niedomykalno$¢ w nastepstwie zapalenia aorty; Zim-

mermann-Gorska 2021).

Na podstawie obrazu klinicznego mozna wyrdznié 5 gtdwnych postaci tZS, cho¢ mozliwe sg takze posta-

cie posrednie lub zmiany postaci u tego samego chorego:

e posta¢ asymetryczna nielicznostawowa (zajete < 5 stawodw, najczesciej palcodw rak i stop, z za-
paleniem palcow);

e postaé symetryczna wielostawowa (przypomina reumatoidalne zapalenie stawow, ale rzadziej
prowadzi do znieksztatcen);

e postac z zajeciem stawdéw miedzypaliczkowych dalszych;

e postac osiowa z zajeciem stawdw kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych (wystepujgca u ok.
13% chorych);

e posta¢ okaleczajgca (m. in. z powstawaniem palcéw teleskopowych) (Zimmermann-Gorska

2021).

U ponad 2/3 chorych objawy skérne choroby pojawiajg sie przed objawami stawowymi. Sg tez chorzy,
u ktorych zmiany skérne i stawowe od poczatku wystepujg jednoczesnie, a u ok. 10-15% pacjentow
zmiany stawowe moga wyprzedzac pojawienie sie zmian skérnych. Nie wykryto korelacji miedzy rozle-
gtoscig zmian skornych a ciezkoscig towarzyszgcego zapalenia stawdw. Czynnikami ryzyka wystgpienia
£7S u chorych na tuszczyce sg m. in. otytos$¢, hipercholesterolemia, palenie tytoniu i zmiany tuszczycowe
paznokci (AOTMIT 2019, Zimmermann-Gdrska 2021). Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawdw
skornych i stawowych mija nawet 20 lat. +ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a cze-

stos¢ wystepowania jednoczesnie zmian skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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choroby. Najbardziej typowe dla wystepowania zmian skérnych sg okolice narazone na ucisk, za$ same
zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej, wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tusz-
czycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym objawem dermatologicznym sg zmiany w wygladzie pa-

znokci (AOTMIT 2019).

Na podstawie obecnosci takich czynnikow jak: zapalenie stawdw obwodowych, obecnos¢ zmian skér-
nych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw sciegnistych oraz obecnos¢ palcéw kietbasko-
watych, wyodrebniono 3 podtypy tZS rdznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: postac tagodng,
umiarkowang oraz ciezka (Sokolik 2015). Charakterystyke tych podtypdw przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 5. Podtypy tZS w zaleznosci od ciezkosci choroby (Sokolik 2015).

Postac tZS

tagodna

Zajecie < 5 stawdw obwodowych

Niewystepowanie zmian w badaniu
radiologicznym

Brak uposledzenia sprawnosci
Minimalna wartos¢ wskaznika jako-
$ci zycia

Dos¢ dobra subiektywna ocena
chorego

Powierzchnia chorobowo zmienio-
nej skéry <5, PASI < 5 lub brak ob-
jawow ze strony skory

Umiarkowana
Zajecie > 5 stawdw (obrzeknietych
lub tkliwych)
Zmiany w badaniu radiologicznym
Nieadekwatna odpowiedzZ na lecze-
nie
Umiarkowane pogorszenie spraw-
nosci
Zmiany skérne mimo leczenia miej-
scowego, PASI > 4

Objawy zapalenia przyczepdw $cie-
gnistych w ponad dwdch miejscach
lub pogorszenie sprawnosci

Objawy dactylitis z obecnymi nad-
zerkami

Ciezka
Zajecie > 5 stawow (obrzeknietych
lub tkliwych)
Nasilone zmiany w badaniu radio-
logicznym
Nieadekwatna odpowiedz na le-
czenie

Znaczna niesprawnos¢

Zaawansowane zmiany skérne po-
wierzchnia zajetej skéry > 10 PASI
>10

Brak reakcji na leczenie w przy-
padku zajetych stawow kregostupa

Pogorszenie sprawnosci odnoszace
sie do przyczepow Sciegnistych lub
objawy zapalenia przyczepdw scie-
gnistych w wiecej niz dwdch miej-
scach

Objawy dactylitis mimo leczenia

2.6 Epidemiologia
Epidemiologia tuszczycowego zapalenia stawdéw na Swiecie

Badanie epidemiologii tZS jest utrudnione z powodu braku definitywnego ztotego standardu diagno-
stycznego oraz przez heterogeniczne manifestacje choroby. Dodatkowo pacjenci z tuszczycg czesto do-

Swiadczajg bolu stawdw o innej etiologii, co moze zostac btednie zdiagnozowane jako tZS. Rozbieznosci

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)
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w czestosci wystepowania tuszczycowego zapalenia stawdw mogg rowniez wynikaé z réznych definicji

tej jednostki chorobowej w poszczegdlnych klasyfikacjach (Ogdie 2015).

Skala chorobowosci tZS jest zalezna od rasy ludzkiej. W Japonii liczba oséb chorujgcych na tuszczycowe
zapalenie stawow (0,0001%) jest wielokrotnie nizsza niz w krajach europejskich (Alamanos 2008),
a w USA odsetek chorych na tZS wérdd przedstawicieli rasy biatej jest dwukrotnie wyzszy niz wsrdod Afro-
amerykanow (Setty 2007). W Stanach Zjednoczonych na fuszczycowe zapalenie stawdw choruje w gra-
nicach 0,06%-0,25% ludnosci. W Europie rozpowszechnienie tej jednostki chorobowej szacuje sie od
0,05% w Turcji i Czechach do 0,21% w Szwecji. Co do wynikdéw dostepnych w Azji oraz Ameryce Potu-
dniowej to czgstkowe dane epidemiologiczne wskazujg na nizszg chorobowos¢ w poréwnaniu do Europy
Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych (0,07 % w Buenos Aires i 0,02% w Chinach), cho¢ dane pochodzace
z Chin mogg by¢ efektem niedodiagnozowania (Ogdie 2015). Wedtug przegladu systematycznego
z 2018 r. wskazniki chorobowosci podawane w badaniach wahajg sie od 20 do 670 przypadkdéw na
100 000 osdéb, co wskazuje na duzg heterogenicznos¢ pomiedzy analizowanymi badaniami. Na podsta-
wie odnalezionych wynikéw oszacowano s$rednig chorobowo$é tZS na 133/100 000 osdb. W Europie
rzadziej chorujg osoby z potudniowe]j czesci kontynentu w stosunku do osdb mieszkajgcych na potnocy

(Scotti 2018). Odnalezione wspdtczynniki zachorowalnos$ci na tZS na swiecie zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Chorobowos¢ tuszczycowego zapalenia stawow na 100 000 mieszkancéw na Swiecie (Scotti

2018).
Kraj Rok publikacii zrédfowej Chorobowo$¢ na 100 000 oséb (95% Cl)
Kraje europejskie
Anglia 2014 80 (64; 100)
Czechy 2010 49 (40; 61)
Francja 2005 190 (93; 386)
2003 57 (50; 64)
Grecja 2005 170 (113; 257)
2010 350 (84; 1452)
Holandia 1984 40 (16;101)
Islandia 2007 139 (113; 171)
Litwa 2008 640 (159; 2544)
2005 195 (181; 211)
Norwegia 2009 127 (105; 153)
2015 670 (603; 745)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Kraj Rok publikacii zrédfowej Chorobowo$¢ na 100 000 oséb (95% Cl)
1969 20 (9; 43)
2011 250 (240; 261)
Szwecja
2014 160 (153; 167)
2014 210 (201; 219)
2012 50 (26; 97)
Turcja
2015 28 (24;32)
Wtochy 2005 420 (294; 600)
Wielka Brytania 2013 190 (186; 194)

Ameryka Potudniowa, Ameryka Pétnocna, Azja

Argentyna 2011 74 (58; 94)

2005 250 (193; 324)
USA

2009 158 (134; 187)

Kalifornia Pétnocna 2013 68 (65, 72)
Meksyk 2011 200 (156, 257)
Chiny 2012 200 (175, 228)

tacznie

Estymacja przy uzyciu modelu random effects 133 (107; 164)

Roczna zapadalno$¢ na tZS wynosi od 3,6 do 7,2 na 100 000 osdb. Wczesniejsze publikacje z lat 2001-
2003 zawieraty mniej precyzyjne oszacowania — 0,1-23,1/100 000 oséb rocznie (Ogdie 2015). W prze-
gladzie systematycznym z 2018 r. na podstawie odnalezionych danych obliczono $rednig roczng zapa-
dalnosé na 7S na 8,3 przypadki na 100 000 oséb. Zauwazalna jest wyzsza zapadalnos¢ na tuszczycowe
zapalenie stawow wsrdod mieszkancow panstw skandynawskich (Finlandia, Norwegia, Szwecja) w sto-

sunku do pozostatych krajow (Scotti 2018).

Tabela 7. Zapadalnos¢ na tuszczycowe zapalenie stawdw na 100 000 osobolat na swiecie (Scotti 2018).
Kraj Rok publikacji Zrodtowej Zapadalnosé na 100 tys. osobolat (95% Cl)

Kraje europejskie

Czechy 2010 3,60 (1,52; 8,52)
1996 6,10 (4,77, 7,80)
Finlandia
2003 23,10 (13,65; 39,09)
Grecja 2003 3,02 (1,86; 4,91)
2009 6,90 (4,36; 10,28)
Norwegia
2015 41,30 (35,80; 47,64)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



33 AESTIMO

Kraj Rok publikacji Zrédtowej Zapadalno$é na 100 tys. osobolat (95% Cl)

Szwecja 2002 8,00 (4,02; 15,91)

Ameryka Potudniowa, Ameryka Pétnocna

Argentyna 2011 6,26 (4,51; 8,69)

USA 2009 7,20 (6,09; 8,51)
tgcznie

Estymacja przy uzyciu modelu random effects 8,26 (4,09; 16,67)

Przeglad 119 badan europejskich wskazuje, ze wsrdd oséb chorych na tuszczyce u 22,7% (95% Cl: 20,6-
25,0%) wspotistnieje £ZS. W Azji na podstawie przeglagdu 59 badan wskaznik ten oszacowano na 14,0%
(95% Cl: 11,7%-16,3%). Z Ameryki Poétnocnej pochodzito 47 wynikdw, ktore wskazaty, ze 19,5% (95% Cl:
17,1%-22,1%) oséb z tuszczycy choruje jednoczesnie na tZS. Na podstawie 10 badan z Ameryki Potu-
dniowej oszacowano poziom chorobowosci tZS wsérdd chorych na fuszczyce na 21,5% (95% Cl: 15,4%-
28,2%), a na podstawie 3 badan z Afryki poziom ten wynosit 15,5% (95% Cl: 0,009%-51,5%). Ogdlna
czestos¢ wspdtistnienia tZS u chorych na tuszczyce na podstawie wszystkich odnalezionych badan wy-

niosta 19,7% (95% Cl: 18,5%; 20,9%) (Alinaghi 2018).

W badaniu prowadzonym w Norwegii Zachodniej czesto$¢ tZS oceniono w dorostej populacji na 1,95 na
1000 mieszkancow (0,195%), przy czym wiekszosé (68,6%) miato postac z zajeciem wielu stawow. Dane
pochodzgce z Islandii szacujg czestos¢ £ZS na przynajmniej 0,14% w dorostej populacji, w tym w 44%
przypadkdéw wystepuje postac z zajeciem kilku stawdw. Leki modyfikujgce przebieg choroby byty stoso-
wane u 40% chorych w Norwegii Zachodniej oraz u 54% pacjentow z Islandii (NFZ 2011). Udziat poszcze-

gblnych postaci tZS wsréd mieszkancéw Norwegii Zachodniej i Islandii zaprezentowano ponize;.

Tabela 8. Udziat poszczegdlnych postaci £ZS wsrdd mieszkancow Norwegii Zachodniej i Islandii (NFZ

2011).
Czestos¢ wystepowania (%)
Postac 7S

Norwegia Zachodnia Islandia

£ZS ogdtem 0,195% 0,14%
Postac z zajeciem wielu stawdw 68,6% 31%
Postac z zajeciem kliku stawdw 28,7% 44%
Postac z dominujgcym zapaleniem przyczepu bd. 8%

Sciegien

Postac z zajeciem kregostupa lub stawow 2,7% 7%

krzyzowo-zebrowych

A zmiany o typie zapalenia stawow kregostupa.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Epidemiologia tuszczycowego zapalenia stawdéw w Polsce

W 2015 r. w Polsce wspodtczynnik chorobowosci +ZS wynosit 3,2 oséb na 100 000 mieszkancow
(3,7/100 000 kobiet oraz 2,6/100 000) mezczyzn. Bilsko % pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem sta-
woéw miato od 40 do 69 lat, a mediana wieku wyniosta 54 lata (56 lat u kobiet i 50 lat u mezczyzn).

W okresie od 2008 r. do 2015 r. liczba pacjentow z 7S wzrosta z 3 400 do 11 900 (Raciborski 2016).

W ramach analizy populacji osdb chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw odnaleziono informacje do-
tyczace liczby pacjentow z rozpoznaniem tuszczycowego zapalenia stawdw w latach 2017-2018 (AWA

224/2019). Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem tuszczycowego zapalenia stawow wedtug danych
NFZ w latach 2017-2018 (AWA 224/2019).

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycowego

; . 2017 2018
zapalenia stawéw?
L40.5 —tuszczycowe zapalenie stawow 9 466 10 486
MO07.1 —tuszczycowe okaleczajace zapalenie stawow
MO07.2 —tuszczycowa spondyloartropatia 8 650 9218

MQ7.3 —inne tuszczycowe artropatie

A rozpoznanie okreslano jako gtéwne lub wspétistniejace.

W publikacji Tfustochowicz 2021 analizowano skale zachorowalnosci i zapadalnosci na tuszczycowe za-
palenie stawdw w populacji polskiej na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Przedsta-
wione wyniki odnoszgace sie do chorobowosci tZS dotyczg gtdwnie liczby pacjentdéw leczonych w ambu-
latoryjnej opiece specjalistycznej oraz w ramach hospitalizacji (ze wzgledu na mozliwe wzglednie czeste
stosowanie koddéw ICD-10 odpowiadajgcych £ZS w ramach podstawowe]j opieki zdrowotnej przy jedynie
podejrzeniu choroby). W 2018 r. na tZS ogdtem chorowato 32 644 oséb. W analizowanym okresie (lata
2008-2018) wyraznie wzrostfa liczba osdb, ktdéra byta leczona w zwigzku z rozpoznaniem tZS, zaréwno
na poziomie ambulatoryjnej opieki zdrowotnej (AQS), jak i w ramach hospitalizacji. Warto zaznaczy¢, ze
36-37% 0s6b chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw stanowili mezczyzni, a srednia wieku u kobiet
chorych na tZS byta troche wyzsza niz u mezczyzn (54,93 + 13,18 lat vs 51,91 + 13,28 lat) (Tfustochowicz
2021).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Tabela 10. Liczba pacjentdéw leczona w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej i w ramach hospitalizacji
z rozpoznaniem tuszczycowego zapalenia stawow, z podziatem w zaleznosci od uzytego kodu
ICD-10 (ICD-10: M07, M07.0, M07.1, M07.2, MQ7.3 vs L40.5) w latach 2008-2018 (Tfustocho-
wicz 2021).

Liczba pacjentéw 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Ogotem 16851 19624 20063 21452 23006 24521 25997 27800 29771 31313 32644
AOS 13656 14926 15375 16506 17877 19064 20314 21338 22599 23513 24491
HOS 1872 2651 3013 3288 3580 3944 3898 4412 4682 5034 5224

Mezczyzni
(AOS+HOS) 5157 5990 6329 6702 7224 7802 8183 8703 9166 9718 10031
MO7+M07.X
13706 14673 15008 15922 17054 17939 19024 19921 20818 21146 21666
(AOS+HOS)

140.5 (AOS+HOS) 1510 2894 3334 3866 4445 5057 5213 5820 6444 7253 7918
AOS —ambulatoryjna opieka specjalistyczna, HOS — hospitalizacje.
W podziale na wojewddztwa mozna zauwazyé, ze najwiecej pacjentow w zwigzku z £ZS byto leczonych
w wojewddztwach $lgskim i mazowieckim. Wzrost liczby przypadkéw tuszczycowego zapalenia stawdw
byt widoczny w catym analizowanym okresie we wszystkich wojewddztwach, co przedstawiono w tabeli

ponizej (Tfustochowicz 2021).

Tabela 11. Liczba pacjentow z rozpoznaniem tuszczycowego zapalenia stawdw leczona w ramach hospi-
talizacji i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w podziale na wojewddztwa w latach 2008-
2018 (Ttustochowicz 2021).

Wojewddztwo 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Dolnoslaskie 991 1211 1282 1336 1428 1505 1583 1665 1726 1807 1872

Kujawsko-Pomorskie 1053 1064 1184 1369 1625 1607 1702 1817 1915 1941 1977

Lubelskie 730 840 798 836 908 962 1131 1210 1240 1321 1395
Lubuskie 228 300 376 430 502 456 458 396 494 474 488
todzkie 574 734 712 826 838 877 953 1024 1074 1145 1251
Matopolskie 1017 1237 1270 1454 1694 1852 2009 2220 2339 2527 2740
Mazowieckie 1613 1964 2026 2267 2885 2844 3053 3291 3911 4035 4140
Opolskie 436 516 563 536 530 537 596 612 655 722 722
Podkarpackie 884 969 987 1206 1193 1351 1389 1517 1531 1559 1740
Podlaskie 365 380 438 498 520 535 609 629 688 812 853
Pomorskie 1389 1539 1595 1528 1676 1778 1625 1676 1705 1875 1992
Slaskie 2326 2447 2520 2527 2696 2905 2990 3100 3257 3294 3439
Swietokrzyskie 412 443 414 484 528 607 639 649 704 769 831

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Wojewédztwo 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Warminsko-Mazurskie 480 473 472 507 472 539 630 644 674 747 767
Wielkopolskie 1210 1306 1373 1465 1529 1802 1898 2023 2150 2266 2266
Zachodniopomorskie 830 878 914 916 1006 1068 1160 1258 1285 1274 1258

Ogdtem 14460 16193 16816 18063 19425 20880 22046 23375 24852 26112 27208

W analizowanym artykule przedstawiono takze dane dotyczacych zapadalnosci w catej Polsce i w po-
dziale na wojewddztwa. Najwieksza zapadalnosé na tZS w 2018 r. w przeliczeniu 100 000 mieszkancéw

zostata odnotowana w wojewddztwie pomorskim (Ttustochowicz 2021).

Tabela 12. Zapadalno$¢ na tuszczycowe zapalenie stawéw na 100 000 mieszkancéw (na podstawie da-
nych z ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i hospitalizacji) w podziale na wojewddztwa w
latach 2008-2018 (Tfustochowicz 2021).

Wojewodztwo 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Dolnoslgskie 34,44 42,10 43,96 4582 4898 51,70 54,43 57,31 59,44 62,26 64,53

Kujawsko-Pomorskie 50,92 51,42 56,41 6525 77,46 76,74 81,40 87,03 91,87 93,19 95,05

Lubelskie 33,77 38,94 36,58 38,44 41,87 44,53 52,56 56,46 58,06 62,04 65,75
Lubuskie 22,60 29,70 36,76 42,03 49,07 44,61 44,87 38,84 4855 46,62 48,06
todzkie 22,52 28,88 27,96 32,55 33,14 3483 37,99 40,99 43,16 46,17 50,64
Matopolskie 30,94 37,50 38,13 43,52 50,56 5517 59,72 6586 69,28 74,63 80,69
Mazowieckie 30,99 37,61 3854 4298 5450 53,59 57,34 61,62 73,01 7510 76,78
Opolskie 42,21 50,04 5527 52,78 52,36 53,33 59,45 61,27 6586 72,84 73,08
Podkarpackie 42,11 46,10 46,40 56,68 56,04 63,47 6526 71,31 71,99 73,27 81,74
Podlaskie 30,63 31,94 36,37 41,43 43,34 44,71 51,03 52,85 5793 6851 72,12
Pomorskie 62,58 69,01 70,24 6704 73,29 7756 70,69 72,72 73,76 80,83 85,56
Slaskie 50,07 52,73 54,34 54,58 5835 63,06 6509 67,72 71,36 72,35 75,75
Swietokrzyskie 32,37 34,88 32,22 3781 41,40 47,79 50,50 51,51 56,12 61,53 66,78

Warminsko-Mazurskie 33,64 33,14 32,46 3489 32,51 37,22 43,58 4465 46,88 52,06 53,59
Wielkopolskie 35,61 38,32 3990 42,46 44,21 52,03 54,71 5823 61,82 6502 64,92
Zachodniopomorskie 49,03 51,85 53,01 53,16 5842 62,11 67,52 73,40 7520 74,65 73,87

Ogodtem 38,47 43,06 4435 47,75 52,71 5591 59,24 62,64 6694 7001 73,11
AOS —ambulatoryjna opieka specjalistyczna, HOS — hospitalizacje.
Przedstawione wyniki wskazujg na prawdopodobng poprawe w zakresie rozpoznawania przez lekarzy
t7S wsrdd pacjentdw. Jednakze, jak przedstawiajg autorzy opracowania nadal wiele przypadkdéw (praw-

dopodobnie okoto 40-50%) pozostaje nierozpoznanych (Ttustochowicz 2021).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Analizujac protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych mozliwe jest okreSlenie liczby pacjentéw chorych na tZS odnotowanych we
wszystkich programach leczenia biologicznego. W latach 2016-2021 liczba odnotowanych pacjentéw

wzrosta z 1211 do 3772, co przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 1. Liczba pacjentow chorych na tZS odnotowanych we wszystkich programach leczenia biolo-
gicznego w latach 2016-2021 (NFZ 2021a).
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Dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujg, ze wzrasta liczba oséb leczonych w ramach programu
lekowego B.35. ,Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawéw (tZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M 07.3)”. W 2017 r. objat on 1390 pacjentow, a w 2020 r. prawie 2,5 tysigca chorych.
W kazdym roku analizowanego okresu (lata 2017-2020) najwiecej pacjentéw otrzymywato adalimumab
(NFZ 2021b). Dane dotyczace liczby pacjentow leczonych w ramach programu lekowego zebrano w ta-
beli ponizej.

Tabela 13. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.35. ,Leczenie aktywnej postaci

tuszczycowego zapalenia stawodw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” w latach 2017-
2020 z podziatem na stosowane substancje aktywne (NFZ 2021b).

Kategoria 2017 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw leczonych

1390 1622 2074 2454
w ramach programu lekowego

adalimumab 839 926 1015 1084

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Kategoria 2017 2018 2019 2020
golimumab 268 316 359 411
etanercept 250 293 359 346
infliksymab 69 100 99 77
certolizumab pegol 18 34 40 54
sekukinumab - 10 381 647
tofacytynib - - - 11
2.7 Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Nie odnaleziono danych Zaktadu Ubezpieczenn Spotecznych dotyczacych obcigzenia spotecznego
w zwigzku z zachorowaniem tylko na tuszczycowe zapalenie stawodw, dlatego niniejszy rozdziat zostat
oparty na innych opracowaniach. Jednym z nich jest opublikowany w 2020 r. raport pt. Ocena catkowi-
tych spoteczno-ekonomicznych kosztow wystepowania tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow z
perspektywy gospodarki paristwa. Wskazano w nim miedzy innymi, ze problem tuszczycowego zapalenie
stawow nie dotyczy jedynie tej jednostki chorobowej, gdyz czesto wraz z tym schorzeniem pacjenci cho-
rujg takze na zaburzenia metaboliczne jak otytosc¢, cukrzyca, podwyzszone stezenie cholesterolu, nadci-

Snienie tetnicze (Nojszewska 2020).

Znalezione w tym opracowaniu informacje okres$laty odsetek wystepowania tuszczycowego zapalenia
stawow zgodnie z oznaczeniem koddéw ICD-10.W latach 2015-2017 odsetek chorych wynosit dla kodu
L40.5 od ponad 2% do 3%, a dla kodéw M07.1, M07.2 oraz M07.3 odpowiednio 0,1%, 04-0,5% i 1,8-

2,2% (Nojszewska 2020). Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Odsetek wystepowania danego rozpoznania w grupach L40 i MO7.
Odsetek-pacjentéw (%)

ICD-10

2015 2016 2017
L40.5 2,2% 2,6% 3,0%
M07.1 0,1% 0,1% 0,1%
M07.2 0,4% 0,4% 0,5%
M07.3 1,8% 2,0% 2,2%

Analizowany raport wskazywat takze na kwestie leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym. Liczba pacjentdw biorgcych udziat w programie lekowym tego schorzenia w okresie 2015-

2017 rosta systematycznie (Sredniorocznie o 18,3%). Dynamika ta byta wyzsza niz w przypadku

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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wszystkich chorych w rozpoznaniach tuszczycy stawowej, okaleczajgcego zapalenia stawdw, tuszczyco-

wej spondyloartropatii oraz innych tuszczycowych artropatii (Nojszewska 2020).

W 2016 r. finansowanie programu nieznacznie spadto, zas w kolejnym roku wzrost wynidst 9,1%. W re-
zultacie finansowanie programu w przeliczeniu na pacjenta w latach 2015-2017 wyraznie spadto
(z 39,1 tys. zt do 30,3 zt). Dynamika finansowania programu lekowego rosta w zblizonym tempie do kosz-
téw leczenia w powigzanych rozpoznaniach facznie (8,5% wobec 8,1%). Mimo niskiej liczby oséb obje-
tych programem w stosunku do tacznej liczby pacjentéw w rozpoznaniach tuszczycy stawowej, okale-
czajgcego zapalenia stawodw, tuszczycowej spondyloartropatii oraz innych tuszczycowych artropatii (ok.
9,0% w 2017 r.) koszty programu lekowego leczgcego chorych na tuszczycowe zapalenie stawow stano-

wity prawie 2/3 wydatkdw na leczenie tych rozpoznan (Nojszewska 2020).

Liczba pacjentéw omawianego programu lekowego w czterech najwiekszych wojewddztwach (mazo-
wieckie, slgskie, matopolskie, wielkopolskie) stanowita prawie 48% populacji wszystkich pacjentéw ob-
jetych programem lekowym, za$ koszty z tego tytutu wykazane w tych wojewddztwach stanowity ponad
46% kosztow realizacji programu tacznie. Wojewddztwa te, z wyjatkiem mazowieckiego wykazywaty tez
wyzsze wskazniki liczebnosci chorych w programach lekowych na 100 tys. mieszkancéw niz $rednia dla
catej Polski. W 2017 r. wskaznik ten byt najwyzszy w przypadku wojewddztwa kujawsko-pomorskiego
(ok. 6 0séb na kazde 100 tys. mieszkancéw objetych programem), zas najnizszy dla wojewddztwa opol-
skiego (1 osoba na 100 tys.). Wojewddztwa o najwyzszym wskazniku finansowania na 100 tys. miesz-
kancow pokrywaty sie z wskaznikiem liczebnoéci w stosunku do liczby mieszkaricédw. Swiadczy to o ho-
mogenicznosci kosztéw finansowania programu lekowego w przeliczeniu na pacjenta miedzy wojewddz-
twami, przy czym wojewddztwo pomorskie o najwiekszym finansowaniu programu na pacjenta i woje-
wodztwo warminsko-mazurskie o najnizszej wartosci tego wskaZznika wydajg sie by¢ wartosciami odsta-

jacymi w sensie statystycznym (Nojszewska 2020).

Tabela 3. Populacja pacjentow i koszty programu lekowego leczenia fuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym w podziale na wojewddztwa w latach 2015-2017.

Populacja Finansowanie [tys. zi]
Wojewddztwo
2015 2016 2017 2015 2016 2017
Dolnoslaskie 85 89 98 3399 2 800 2878
Kujawsko-Pomorskie 90 110 130 3578 3020 3690
Lubelskie 38 40 38 1344 1127 1341
Lubuskie 3 8 13 74 200 349

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Populacja Finansowanie [tys. z1]
Wojewddztwo

2015 2016 2017 2015 2016 2017

todzkie 74 87 107 3746 3471 3602
Matopolskie 137 159 181 4 875 4798 5692
Mazowieckie 100 121 138 3495 3595 3857

Opolskie 7 8 10 287 309 263
Podkarpackie 68 75 84 1939 2394 2385

Podlaskie 25 27 30 1164 1069 943
Pomorskie 45 60 70 2 468 2552 2945
Slaskie 143 171 207 5286 5447 5758
Swietokrzyskie 23 32 42 848 868 1336

Warminsko-Mazurskie 12 15 20 483 495 438
Wielkopolskie 105 129 144 4 884 4577 4 804
Zachodniopomorskie 56 78 104 1996 2638 3178
tacznie 10117 1209* 1416° 39 866 39 360 43 459

A suma liczby pacjentéw w poszczegdlnych grupach rozpoznan i Swiadczer moze byé wyzsza od liczby unikalnych pacjentéw w skali kraju
ze wzgledu na migracje miedzy wojewddztwami.

Informacje dotyczace finansowania leczenia aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow w latach
2017-2020 s3 dostepne w statystykach Narodowego Funduszu Zdrowia. Przedstawione informacje do-
tycza rozktadu wydatkow w leczeniu w zaleznosci od ptci oraz wieku chorych. Na tej podstawie mozna
stwierdzi¢, ze troche czesciej z tej terapii korzystali mezczyzni a grupg wiekowg, ktéra byta najliczniej
reprezentowana, stanowity osoby w wieku 41-60 lat. tgczna roczna kwota refundacji zmieniata sie
w analizowanym okresie, najwyzszg kwote odnotowano w 2018 r. (prawie 42 miIn zt), a w 2020 r. taczne

koszty wyniosty ok. 35 mlIn zt. Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej (NFZ 2021b).

Tabela 4. Koszt programu lekowego — leczenie aktywnej postaci tfuszczycowego zapalenia stawow z po-
dziatem na pte¢ w latach 2017-2020 (NFZ 2021b).

Rok Pte¢ pacjenta Liczba pacjentow Kwota refundacji [z1]
Mezczyzni 760 21519 874,57
Kobiety 629 17 403 549,69
2017
Pte¢ nieznana 1 23 464,00
tacznie 1390 38946 888,26
Mezczyzni 893 23523 467,48
2018 Kobiety 727 18 352 198,96
Pte¢ nieznana 2 46 006,22

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



41 AESTIMO

Rok Pte¢ pacjenta Liczba pacjentéw Kwota refundacji [zf]
tacznie 1622 41921 672,66
Mezczyzni 1119 15979 125,82
Kobiety 953 13 400 585,26
2019
Pte¢ nieznana 2 33 413,92
tacznie 2074 29413 125,00
Mezczyini 1298 18 254 545,56
Kobiety 1150 16 687 045,08
2020
Pte¢ nieznana 6 58 575,95
tacznie 2454 35000 166,59

Tabela 15. Koszt programu lekowego — leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw z po-
dziatem grupe wiekowg w latach 2017-2020 (NFZ 2021b).

Grupa wiekowa Liczba pacjentow Kwota refundacji (w zt)
18-40 lat 892 40610 260,97
41-60 lat 1661 80 699 660,45
61-80 lat 531 23685 739,80

81 lat i wiecej 5 124 731,19

Na podstawie informacji zawartych w raporcie pt. Przewlekfe choroby zapalne mediowane immunolo-
gicznie — ocena kosztow posrednich w Polsce leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw wraz z entero-
patycznym zapaleniem stawoéw kosztowato w 2010 roku 21 min ztotych, co byto szdstym wynikiem

wsrod przewlektych chordb zapalnych mediowanych immunologicznie (CEESTAHC 2014).

Tabela 5. Wydatki na poszczegdlne przewlekte choroby zapalne mediowane immunologicznie w ogdle
wydatkéw ZUS w 2010 roku (w min zt) (CEESTAHC 2014).

Jednostka chorobowa Wydatki na jednostke chorobowg (w min zt)
Reumatoidalne zapalenie stawdéw 211
Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa 72
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego 32
Inne zapalenie stawow 31
tuszczyca 27
tuszczycowe zapalenie stawéw’i enteropatyczne zapalenie sta- 21
woéw
Choroba Crohna 15
Odczynowe i poinfekcyjne zapalenia stawow 6

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Jednostka chorobowa Wydatki na jednostke chorobowg (w min zt)

Mtodzienicze zapalenia stawdw 4

W latach 2008-2015 znaczgco wzrosty wydatki publicznego ptatnika na leczenie oséb z tuszczycowym

zapaleniem stawow: z 6,6 miliona ztotych, do ponad 50,8 miliona ztotych (Raciborski 2016).

Grupa chorych natuszczycowe zapalenie stawow charakteryzuje sie wysokim poziomem bezrobocia (20-
50%) i niepetnosprawnoscig w pracy (16-39%). Jest to silnie powigzane z dtugim okresem choroby, po-
gorszeniem sie funkcjonalnosci fizycznej, ale takze z nizszym wyksztatceniem i czestszym wykonywaniem
pracy fizycznej. W badaniu w Wielkiej Brytanii z udziatem 236 pacjentéw zmniejszona efektywnos¢ w
pracy byta powigzana z aktywnoscig choroby, a bezrobocie wsrdd chorych byto powigzane z wiekiem,

dtugoscig choroby oraz czynnikami zwigzanymi z pracodawcg (Gudu 2018).

Informacje na temat kosztéw posrednich leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw oparto o badanie
na probie 50 dorostych polskich pacjentéw. Wskazano w tym opracowaniu miedzy innymi na koszt cze-
stych (0-3 w miesigcu poprzedzajgcym wypetnienie kwestionariusza) konsultacji specjalistycznych, ktére
kosztowaty srednio 72,8 zt. Ponadto sposréd pacjentéw aktywnych zawodowo, 58% z nich wydawato
miesiecznie od 0 do 100 zt na leki (maksymalna kwota: 600 zt). Podobng kwote pacjenci z proby wyda-
wali na suplementy diety oraz inne leki nieprzepisywane przez lekarza. Najmniejsze koszty zwigzane byty
z materiatami informacyjnymi na temat +ZS: ponad 90% pacjentéw wydawato od 0 do 100 zt (maksy-

malnie 200zt) (Kawalec 2016).

W wiekszosci pacjenci stanowigcy probe w tym badaniu byli aktywni na rynku pracy (64%). Szes¢ oséb
korzystato ze $wiadczer rentowych, w tym troje z nich z powodu tuszczycowego zapalenia stawéw. Sred-
nia utrata produktywnosci w pracy wynosita 24,1% (SD: 22,27%) Przy uwzglednieniu PKB na mieszkanca
koszt miesiecznego absenteizmu wyceniono na 281,73 ztotych, a prezenteizmu na 582,32 ztote. Gdy
wzieto pod uwage warto$¢ dodang brutto koszt absenteizmu zostat wyceniony na ponad 660,44 ztotych
miesiecznie, a koszt prezenteizmu na ponad 1365,02 ztotych. Przy uwzglednieniu parametru dochodu
brutto koszt miesiecznego absenteizmu wyceniono na 285,81 ztotych, a prezenteizmu na 590,74 zto-
tych. Dodatkowo wskazano, ze koszty bezposrednie i ich komponenty (absenteizm i prezenteizm) zna-
czgco sie réznity pomiedzy pacjentami z remisjg choroby (lub tagodnymi objawami) w poréwnaniu z tymi

z aktywng postacig choroby (Kawalec 2016).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Wedtug definicji zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, pod pojeciem jakosci zycia ro-
zumie sie swiadomos¢ jednostki o jej pozycji zyciowej w kontekscie kultury i systemu wartosci, w ktérych
zyje oraz w odniesieniu do swoich celéw, oczekiwan, standardéw i obaw. Wobec powyzszego uwzgled-
nienie oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobami przewlektymi powinno stanowi¢ nieodtgczny ele-
ment postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jakos$¢ zycia chorych obcigzonych chorobg prze-
wlektg moze byc¢ obnizona z réznych przyczyn. Wptyw na Qol (z ang. Quality of Life) moga mie¢ takie
aspekty jak mozliwos¢ stosowania skutecznego leczenia, sposéb radzenia sobie pacjenta z chorobg oraz

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

tuszczycowe zapalenie stawdw jako przewlekta jednostka chorobowa moze wptywadé w znaczacy sposob
na jakos¢ zycia pacjentow. W odczuciu chorych priorytetem dla personelu medycznego powinno by¢
zmniejszenie bélu u pacjentéw. Jednakze do waznych kwestii, ktére nalezy wzigé pod uwage sg uczest-
nictwo w zyciu spotecznym czy tez przezwyciezenie stresu. Wieloaspektowos¢ problemow zwigzanych
z leczeniem tuszczycowego zapalenia stawdw wynika z faktu, iz choroba moze sie manifestowac poprzez

zmiany w ukfadzie kostno-szkieletowym, ale takze poprzez objawy skorne (Gudu 2018).

W jednym z badan oceniajacych wptyw tZS na jakos¢ zycia wsrdd 94 pacjentdw z 5 réznych krajow pa-
cjenci podkreslili, ze choroba powoduje najwiecej ograniczen w obszarze aktywnosci i uczestnictwa
w zyciu spotecznym. Réwniez w przegladzie systematycznym, w ktérym przeanalizowano efekty tuszczy-
cowego zapalenia stawow z perspektywy pacjenta wskazano, ze najwiecej problemoéw choroba powo-
duje w aspekcie socjalnym. Dla poréwnania kwestia zdrowia somatycznego byta czesciej wskazywana

przez osoby chorujgce na inne choroby reumatyczne (Gudu 2018).

Ciekawym zagadnieniem w obszarze jakosci zycia jest wystepowanie rdznic w ostrosci objawow pomie-
dzy ptciami. Badanie przeprowadzone wsréd 187 pacjentéw 7S z populacji tureckiej wskazato, ze ko-
biety chorujgce na tuszczycowe zapalenie stawdw miaty np. wyzsze BMI, byty wczesniej diagnozowane
oraz dtuzej chorowaty na te chorobe. Ponadto kobiety czesciej zgtaszaty objawy zwigzane z bdlem sta-
wow oraz charakteryzowaty sie nizszg aktywnoscig fizyczng przy jednoczesnym czestszym zgtaszaniu
zmeczenia. Mezczyzni natomiast mieli wyzszy poziom w skali PASI, a takze dtuzej rozwijaty sie u nich
stany zapalne stawdw po wystgpieniu tuszczycy. Ogotem jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszu SF-36

byta podobna miedzy kobietami i mezczyznami (Nas 2016).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Jak juz wczesniej wspomniano, tuszczycowe zapalenie stawdw to choroba wieloaspektowa. Stad tez
oprécz tZS pacjenci chorujg na choroby wspdtistniejgce, ktére mogg powodowac dodatkowe obcigzenie
tg jednostka chorobowa. Do chordéb wspodtistniejgcych mozna zaklasyfikowac np. choroby ukfadu kraze-
nia. Przeglad systematycznych badan obserwacyjnych wskazat na zwiekszone ryzyko (43%) wystgpieniu
ChUK wsrod pacjentdw z £7S. Ogdlne ryzyko zawatu miesnia sercowego, choroby naczyn mdzgowych
i niewydolnosci serca byt wyzsze o odpowiednio 68%, 22% i 31% w poréwnaniu z populacjg ogblng (Lu-

brano 2020).

W zakresie wystepowania osteoporozy nie zauwaza sie znaczgcych roznic w wartosciach gestosci mine-
ralnej kosci wsrdd osdb chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw w stosunku do populacji ogdélnej.
Czestos¢ wystepowania osteoporozy oszacowano na 16% wsrdd kobiet (w tym 28% wsrdd kobiet po
menopauzie). Tylko 9% mezczyzn chorujgcych na tZS chorowato jednoczesnie na osteoporoze. Syste-
matyczny przeglad literatury dotyczgcy wystepowania osteoporozy, osteopenii oraz ztaman i smiertel-
nosci z powodu niskiej gestosci mineralnej kosci w tuszczycowym zapaleniu stawdw wskazuje na brak
jasnych dowoddw naukowych, dlatego tez postuluje sie do przeprowadzenia dalszych badan w tym za-

kresie (Lubrano 2020).

Jedng z towarzyszgcych chordb obnizajgcych jakos$¢ zycia pacjentom z tuszczycowym zapaleniem jest
depresja. Odnalezione dane wskazujg, ze niepokdj (anxiety) i depresja sg stwierdzane czesciej wsrdd
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow (36,6% i 22,2%) w stosunku do oséb chorych na tusz-
czyce plackowaty (24,4% i 9,6%). Wedtug przegladu systematycznego opublikowanego w 2019 r. cze-
stos¢ wystepowania depresji u 0séb z £ZS jest podobna lub troche wyzsza w stosunku do populacji ogol-
nejiporéwnywalna w relacji do innych choréb reumatycznych. Wptyw leczenia tuszczycowego zapalenia
stawow na wystepowanie depresji i niepokoju wcigz pozostajg niejasne. Jednakze nalezy wskazac, ze
zarowno depresja, jak i lek mogg powodowad zmniejszenie mozliwosci uzyskania remisji klinicznej cho-
roby. Wedtug badan opracowanych na podstawie norweskiego rejestru lekdw przeciwreumatycznych,

depresja i lek mogg zmniejszac¢ prawdopodobienstwo remisji zapalenia stawdow u pacjentéw z tuszczy-

cowym zapaleniem stawéw i reumatoidalnym zapaleniem stawow (Lubrano 2020).

Negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych z +ZS ma takze obecnosc zmian skornych, ktore sg przyczyng
zmartwien z powodu ztuszczania i $wigdu. Dolegliwosci stawowe stopniowo ograniczajg aktywnos¢ cho-
rych zwigzang z codziennymi czynnosciami jak opieka nad domem czy podnoszenie ciezkich przedmio-

téw. Pacjenci spotykajg sie z negatywnymi reakcjami i odtrgceniem przez innych ludzi oraz martwig sie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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niezdolnoscig do kontrolowania swojej choroby. Innym rodzajem obcigzenia pacjenta jest samo lecze-
nie, ktére zabiera duzo czasu kazdego dnia oraz jest dfugotrwate i wigze sie z kosztami finansowymi.

Dostepne leki mogg takze powodowac istotne dziatania niepozgdane (Matusiak 2012).

Jak podkreslono w niniejszym rozdziale tuszczycowe zapalenie stawdw wptywa w znaczacy sposéb na
jakos¢ zycia ze wzgledu na swojg wieloaspektowos$¢ oraz szerokg manifestacje kliniczng. Pacjenci z £ZS
majg problemy z uczestnictwem w zyciu spotecznym, co w konsekwencji powoduje izolacje i brak moz-
liwosci przezwyciezenia choroby. Czesciej niz osoby zdrowe muszg zmierzy¢ sie z problemem bezrobocia
oraz ograniczeniami w aktywnosci zawodowej. Dodatkowym obcigzeniem jest problem wspdtistnienia

£ZS z innymi jednostkami chorobowymi, jak choroby uktadu krgzenia czy depresja.

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

tuszczycowe zapalenie stawdw moze obejmowac szeroki wachlarz objawdw, obejmujacy zapalenia sta-
wow obwodowych, zmiany skérne i zajecie paznokci, zapalenia stawow osiowych (kregostupa i bio-
drowo-krzyzowych), zapalenie palcéw (dactylitis), zapalenie przyczepdw Sciegnistych (enthesitis), oraz
inne, jak zmeczenie, zaburzenia nastroju, depresja, a takze zapalenie naczynidwki oka, aorty i wady za-
stawkowe (Zimmermann-Gdrska 2021). tuszczycowe zapalenie stawdw to choroba przebiegajgca z
okresowymi zaostrzeniami i remisjami, a jedynie niewielka czes$¢ chorych doswiadcza przedtuzonej re-
misji. U wiekszosci (ok. 60%) chorych zwigzane z £ZS uszkodzenie stawdw ma charakter postepujacy, ze
stopniowg erozjg i deformacja stawdw, jednak nawet tagodna forma choroby moze powodowac¢ ogra-
niczong niepetnosprawnosé¢ (Menter 2016). Wskutek dolegliwosci stawowych chorzy mogg miec pro-
blemy z wykonywaniem codziennych czynno$é, np. z opieka nad domem/ogrodem, wchodzeniem po
schodach, noszeniem ciezkich przedmiotéw, a postepujgce kalectwo moze doprowadzi¢ nawet do

»przykucia” pacjenta do tézka (Matusiak 2012).

Opisywana jednostka chorobowa znaczgco wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow, a oddziatywanie to obej-
muje wiele aspektow. Chorzy czesto skarzg sie na istotne ograniczenie aktywnosci i uczestnictwa w zyciu
spotecznym, co dla wielu pacjentow jest aspektem nawet bardziej istotnym od pogorszenia zdrowia so-
matycznego (Gudu 2018). Powodem zmartwien pacjentéw moze by¢ niezdolnos¢ kontrolowania cho-
roby, stygmatyzacja przez otoczenie oraz negatywne reakcje innych ludzi, a takze zazenowanie i skre-
powanie spowodowane wyglgdem i obecnoscig zmian skérnych (Matusiak 2012). B6l zwigzany z cho-

robg moze réwniez przyczyniac sie do rozwoju depresji u pacjentéw z tZS (Lubrano 2020).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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tuszczycowe zapalenie stawdw wptywa takze na aktywnos$¢ zawodowg chorych. Grupa pacjentéw do-
tknietych tym schorzeniem charakteryzuje sie wysokim poziomem bezrobocia oraz niepetnosprawnosci
W pracy, co powigzane jest z dtugim czasem trwania choroby, pogorszeniem funkcjonalnosci fizycznej,
a takze nizszym wyksztatceniem. Zmniejszona efektywnosé w pracy wykazuje powigzania z aktywnoscig
choroby, a nasilenie objawéw moze powodowac konieczno$é skorzystania z dnia wolnego od pracy
u prawie 40% chorych. Dane wskazujg réwniez, ze koszty spoteczne choroby zwigzane z absenteizmem
oraz prezenteizmem réznig sie znaczgco pomiedzy pacjentami z remisjg choroby lub przebiegiem tagod-

nym w porownaniu z tymi z aktywng postacig choroby (Gudu 2018, Kawalec 2016).

Osobng kategorig ograniczen zwigzanych z tuszczycowym zapaleniem stawow sg aspekty zwigzane
z samag terapig schorzenia. Pacjenci uskarzajg sie przede wszystkim na czas spedzany codziennie na le-
czeniu choroby, nieobecnosé w pracy z powodu leczenia, dtugotrwatosé terapii i jej koszty. Problem sta-
nowi rowniez profil dziatart niepozadanych wielu dostepnych lekéw (Matusiak 2012). Pacjenci czesto
przerywajg lub zmieniajg leczenie biologiczne z powodu braku jego tolerancji lub niewystarczajgcej sku-

tecznosci. Skutecznos¢ leku moze takze spadac z czasem (Costa 2017).

Powyzsze aspekty choroby znajdujg odzwierciedlenie w celach terapii pacjentdéw z £ZS uwzglednionych
w wytycznych EULAR z 2019 r. Autorzy rekomendacji wskazuja, ze gtdwnym celem leczenia jest maksy-
malna mozliwa poprawa jakosci zycia chorych. Nalezy do niej dazy¢ poprzez kontrole objawdéw tZS, za-
pobieganie uszkodzeniom strukturalnym stawdw, normalizacje codziennego funkcjonowania pacjenta
i poprawe uczestnictwa w zyciu spotecznym. Podkreslono takze istotnos¢ uwzglednienia ograniczenia
przewlektego zmeczenia chorych. Istotnym aspektem wspdlnym dla osiggania tych celdw jest zahamo-

wanie toczgcego sie procesu zapalnego (Gossec 2020).

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne w swoim stanowisku z dnia 31 stycznia 2022 r. wskazano, ze
w ostatnich latach dostep do skutecznych terapii u pacjentow z chorobami reumatycznymi znaczaco sie
poprawit, no co miato wptyw zaréwno uwzglednienie nowych terapii w ramach programow lekowych,
jak i zmiany niektorych kryteriéw kwalifikacji do programow. Zaznaczono jednak, ze chorzy z zapalnymi
chorobami reumatycznymi oczekujg na kolejne pozytywne decyzje refundacyjne, ktére mogg dla nich
stanowi¢ jedyng skuteczng terapie umozliwiajgcag uzyskanie remisji choroby i poprawe jakosci zycia, w
tym guselkumabu (PTR 2022). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nawet 40% chorych nie reaguje lub wykazuje
jedynie czesSciowg odpowiedz na leki ukierunkowane na czynnik martwicy nowotworéw a lub interleu-

kine 17A (ktore stanowig znaczacg wiekszos¢ lekow refundowanych obecnie w Polsce w ramach

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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programu lekowego B.35.). Cho¢ nie mozna zaprzeczy¢ skutecznosci tych preparatdw, nie wszystkie ele-
menty wieloaspektowej choroby, jakga jest £ZS, reagujg tak samo dobrze na obecnie dostepne leczenie.
Bioragc pod uwage istotng role osi IL23/Th17 w patogenezie tZS, istnieje potrzeba wprowadzenia terapii
o odmiennym mechanizmie dziatania i potencjalnie korzystniejszym wpftywie na réznorodne objawy

tuszczycowego zapalenia stawoéw (Boehncke 2021).

Odpowiedzig na powyzsze potrzeby pacjentdw moze by¢ pierwsze zarejestrowane w leczeniu tZS prze-
ciwciato celowane na interleukine 23: guselkumab (produkt leczniczy Tremfya). Badania wykazaty, ze
guselkumab zmniejsza nasilenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych, poprawia sprawnos¢ fi-
zyczng i jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oraz zmniejsza tempo postepu uszkodzenia stawdw obwo-
dowych u dorostych pacjentéw z czynnym +ZS (ChPL Tremfya 2022). Zwraca uwage réwniez stosunkowo
wysoki w porownaniu do innych biologicznych DMARDs odsetek odpowiedzi skérnych na terapie gusel-
kumabem (Boehncke 2021), co jest szczegdlnie istotne z uwagi na wysoki odsetek pacjentdw z wspotist-
niejaca tuszczycy. Dodatkowo odmienny mechanizm dziatania pozawala ograniczy¢ czesto$¢ zdarzen
niepozadanych charakterystycznych dla najczesciej stosowanych grup lekow (gruzlica zwigzana z lekami

anty-TNFa, kandydoza w przypadku lekow blokujgcych interleukine 17A) (Boehncke 2021).

Poza korzySciami zwigzanymi z poprawg w zakresie gtéwnych klinicznych celéw leczenia, nalezy zwrécic
uwage na szczegdlnie korzystny schemat dawkowania guselkumabu w stosunku do innych lekéw. Ze
wzgledu na dfugo trwajgce efekty blokady funkcji IL-23, produkt leczniczy Tremfya moze by¢ podawany
co 8 tygodni drogg podskdrng, przy czym wiekszos¢ refundowanych w Polsce lekéw podaje sie z wiekszg
czestotliwoscig (poza infliksymabem, ktéry po trzeciej dawce podawany jest co 8 tygodni, lecz dozylnie;
szczegoty odnosnie dawkowania poszczegdlnych lekéw opisano w rozdziale 7). Dostepnosé guselku-

mabu moze przez to pomadc ograniczy¢ znaczgce obcigzenie leczeniem +ZS odczuwane przez pacjentéw.

2.10 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow

Celem leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw jest zahamowanie postepu choroby oraz umozliwienie
pacjentom normalnego funkcjonowania. Nadrzednym celem jest osiggniecie remisji choroby oraz utrzy-

manie aktywnosci choroby na statym poziomie. W leczeniu farmakologicznym tZS stosowane sa:

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
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niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ; NSAIDs, z ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs),
ktére u wielu oséb wystarczajg do opanowania zapalenia stawdw, jednak nie majg wptywu na
stan zmian skérnych. NLPZ w okresie zaostrzen powinny by¢ przyjmowane codziennie w statej
dawce. Przeciwskazania do ich zastosowania obejmuja: choroby nerek, nadcisnienie tetnicze,
chorobe wrzodowg;

glikokortykosteroidy, ktére podaje sie gtownie do wnetrza zajetego stawu (IAl, z ang. intra-arti-
cular injections) w celu zmniejszenia objawow zapalenia;

niebiologiczne leki modyfikujgce dziatanie uktadu odpornosciowego (csDMARDSs, z ang. conven-
tional syntethic disease-modifying anthireumatic drugs) — metotreksat (MTX; stosowany w przy-
padku aktywnego zapalenia stawdw, wptywa tez na zmiany skérne) oraz inne leki — sulfalazyna
(SSZ), cyklosporyna (CSA), azatiopryna (AZA), leflunomid (LEF);

leki biologiczne modyfikujgce przebieg choroby (bDMARDs, z ang. biological disease-modifying
anthireumatic drugs), ktore zrewolucjonizowaty leczenie chordb o podtozu zapalnym. Leki te
zmniejszajg objawy zapalenia stawow i prawdopodobnie hamujg rowniez niszczenie stawow.
Wptywajg korzystnie rowniez na zmiany skérne i objawy choroby w obrebie oczu;

leki syntetyczne modyfikujgce przebieg choroby (tsDMARDs, z ang. targeted synthetic disease-
modifying anthireumatic drugs, do ktorych zaliczane sg inhibitory kinaz janusowych (JAKi) oraz

inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE4i).

Ogodlne fazy leczenia tZS opisane w polskich wytycznych opisano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Fazy leczenia tuszczycowego zapalenia stawow wg zalecen EULAR (Tfustochowicz 2016).

Faza leczenia Zalecenia

Jesli rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw, poda¢ NLPZ, ewentualnie
miejscowe wstrzykniecia GKS. Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—

Faza 1 6 miesigcach leczenia, przej$¢ do fazy 2. Jesli wystepujg czynniki ztego rokowania (z
lub bez zmian skérnych), przejs¢ do fazy 2. od razu. Jesli nasilone sg zmiany skorne,
skorzysta¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz).

Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania
niepozadane lekdéw stosowanych w fazie 1. Poda¢ metotreksat we wtasciwej
dawce. W przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, podac lefluno-

Faza 2 mid lub sulfasalazyne (lub cyklosporyne A). Jesli osiggnieto niskg aktywnosé cho-
roby po 3—6 miesigcach, leczenie kontynuowac. Jesli nie, przejs¢ do fazy 3. Jesli
stwierdzi sie dominujgce objawy osiowe lub ciezkie entesitis, przej$¢ bezposrednio
do fazy 3.

Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania
Faza 3 niepozadane lekéw stosowanych w fazie 2. Jesli u chorego wystgpia czynniki ztego
rokowania, przejs¢ do leczenia bDMARDs, zwykle TNFi. Jesli jego stosowanie jest

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Faza leczenia Zalecenia

przeciwwskazane, mozna zastosowac inhibitor 1L-12/1L-23 lublL-17, w wybranych
przypadkach takze usLMPCh (wszystkie z lub bez csDMARDs). Podobnie postepo-
wag, jesli dominujg objawy osiowe i ciezkie entesitis. Jesli nie ma czynnikow ztego
rokowania, rozpoczac¢ leczenie drugim csDMARDs lub leczenie skojarzone nimi. Jesli
osiggnieto niskg aktywnos¢ choroby w ciggu 3—6 miesiecy, leczenie kontynuowac.
Jesli celu nie osiggnieto, dotgczy¢ bDMARDs, zwykle inhibitor TNF. Jesli nie osia-
gnieto zamierzonego efektu, nalezy przejs¢ do fazy 4.

Przej$¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpi toksycznosé
lekéw stosowanych w fazie 3. Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny lub
bDMARDs o innym mechanizmie dziatania, lub usLMPCh (+csDMARDs). Jesli nie
osiggnieto efektu po 3—6 miesigcach, zastosowac kolejny bDMARDs.

Faza 4

csDMARDs — klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, bDMARds— biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, usLMPCh
— ukierunkowane syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby, NLPZ— niesteroidowe leki przeciwzapalne, GKS — glikokortykosteroidy, TNF
— czynnik martwicy nowotwordw (z ang. tumor necrosis factor).

W publikacji Szczerkowskiej-Dobosz przenalizowano grupy lekéw, ktore sg wykorzystywane w leczeniu
£7ZS. Wyszczegédlniono inhibitory TNF (TNFi), inhibitory interleukiny 23 (IL-23), inhibitory interleukiny 17
(IL-17), inhibitory interleukiny 12 (IL-12), humanizowane przeciwciata IgG4, inhibitory fosfodiesterazy 4
(PDEi4) oraz kinazy janusowe (JAK1, JAK2, JAK3). W wiekszosci terapie te sg odpowiedzialne za tagodze-
nie objawdw tuszczycowego zapalenia stawodw, do ktorych nalezg np. resorpcja kosci czy zapalenie przy-
czepow Sciegnistych. We wskazaniu dla guselkumabu, ktéry zostat przedstawiony w Charakterystyce
Produktu Leczniczego podano, iz jest wykorzystywany, gdy nieskuteczne okazg sie leki z grupy DMARDs
(ChPL Tremfya 2022). Stosowane preparaty w wiekszosci podawane sg podskornie. Wsrdd lekdw, ktore
byty wczesniej analizowane przez AOTMIT w leczeniu £ZS mozna wyrdzni¢ golilumab (2013), certolizu-
mab pegol (2014), apremilast (2016), sekukimumab (2017), tofacytynib, adalilumab oraz iksekizumab
(2019).

Tabela 17 Leki zarejestrowane przez EMA w ramach leczenia tuszczycowego zapalenia stawow (Szczer-
kowska-Dobosz 2020).

Klasa lekow Nazwa leku Wskazanie w £ZS Dawkowanie Rok analizy AOTMIT

2 do 3 g na dobe. Pa-

cjenci powinni rozpo-
Sulfasalazyna czg¢ leczenie 1 tabletkg
(500 mg) sulfalazyny na

dobe.
Stosowany, gdy podawa-

csDMARDs nie metotreksatu jest ~ Dawka obcigzajaca wy-
przeciwskazane. noszgca 100 mg, poda-
wana doustnie raz na
Leflunomid dobe przez trzy dni. Na-
stepnie dawka podtrzy-
mujaca wynosi 20 mg
raz na dobe u pacjentéw

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
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Klasa lekéw

TNFi

IL-23

Tremfya® (guselkumab)

Nazwa leku Wskazanie w £ZS

Cyklosporyna A

Infliksymab
Etanercept
Zmniejszanie naciekania
limfocytow T i makrofa-
géw w btonie maziowej.,
obnizanie poziomu Th17
w ptynie maziowym, a
nastepnie powodowania
Adalimumab cpniep

odptywu Th17 z btony
maziowej do weztow

chtonnych i krwiobiegu.

Obnizenie poziomu kra-
zacych prekursoréw
osteoklastow (OCP).

W rozwinietym tZS TNFi
spowalniaja postep
uszkodzen struktural-
nych stawow i zmniej-
szaja resorpcje kosci, ale
nie chronia przed two-

) rzeniem nowych kosci.
Certolizumab pegol ¥

Golilumab
Stosowanie w monote-
rapii lub w skojarzeniu z
Guselkumab metotreksatem, gdy od-

powiedz jest niewystar-
czajgca lub wystepuje

Dawkowanie

z tuszczycowym zapale-
niem stawdw.

2,5 mg/kg mc./d, w razie
potrzeby po miesigcu
zwiekszac¢ stopniowo,

maks. do 5 mg/kg
mc./d.

5 mg/ kg mc. dawke po-
wtdrzy¢ po 2 i 6 tygo-
dniu, a nastepnie poda-
wac co 8 tygodni poda-
wana dozylnie.

Podawanie podskorne.
U osdb dorostych zale-
cana dawka wynosi 25
mg dwa razy na tydzien
lub 50 mg raz na ty-
dzien. U dzieci dawka
zalezy od masy ciata.

40 mg co 2 tygodnie po-
dawane podskérnie, od-
powiedz uzyskuje sie
zwykle po 12 tygo-
dniach, w przypadku jej
braku rozwazy¢ wskaza-
nia do kontynuacji lecze-
nia.

400 mg podawany pod-
skornie we dwdéch
wstrzyknieciach, a ko-
lejne dawki 400 mg po-
daje sie 2 i 4 tygodnie
pdzniej. Nastepnie pa-
cjenci dostajg dawke
podtrzymujaca wyno-
szgcg 200 mg podawang
w pojedynczych wstrzyk-
nieciach podskérnie co 2
tygodnie. Po wystapie-
niu odpowiedzi na te
dawke u chorych mozna
alternatywnie podawacd
dawke 400 mg podskor-
nie co 4 tygodnie.

50 mg co miesigc poda-
wany podskornie.

100 mg podawana pod-
skérnie w tygodniach Qi
4, nastepnie dawki po-
dawane do 8 tygodni. W
przypadku pacjentow z

AESTIMO

Rok analizy AOTMIT

2019

2014

2013

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
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Klasa lekéw

IL-17

Humanizowane przeciw-
ciato 1gG4

IL-17A

IL-17A0 IL-17F

PDE4i,-IL-12,
TNFi, IL-12, IL-17, IL-23

Tremfya® (guselkumab)

Nazwa leku

Tildrakizumab

Ryzankizumab

Sekukinumab

Iksekizumab

Brodalumab

Bimekizumab

Apremilast

Wskazanie w £ZS

nietolerancja wczesniej-
szych terapii lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi prze-
bieg choroby.

Leczenie objawow sta-

wowych i skornych, jak i

zahamowanie progresji
radiograficznej.

Skuteczny w zapaleniu
palcow, zapaleniu przy-
czepdw sciegnistych
oraz w zapobieganiu
progresji radiologiczne;.
Zapobiega zwezaniu
szpary stawowej i erozji
kosci, jednak brak jest
danych swiadczacych o
jego wptywie na tworze-
nie nowej kosci.

Skuteczny w objawach
stawdw obwodowych,
zapaleniu palcow i
uszkodzeniach struktu-
ralnych.

Sprzyja tagodzeniu zapa-
lenia przyczepdw scie-
gnistych i palcéw oraz
zapobiega progresji ra-

diograficznej.

Pomaga w leczeniu za-
palenia stawow.

Zapalenie przyczepdw
$ciegnistych, zapalenie
palcdw.

Dawkowanie

wysokim ryzykiem
uszkodzenia stawodw,
zgodnie z oceng kli-
niczna, mozna rozwazy¢
dawke 100 mg co 4 ty-
godnie.

100 mg podawanych
podskornie w 0 i 4 tygo-
dniu. Kolejne dawki po-
dawane co 12 tygodni.

150 mg (2 wstrzyknie-
cia). Pierwsze dwie
dawki 150 mg podaje sie
w odstepie 4 tygodni, a
kolejne dawki podaje sie
co 12 tygodni.

150mgw0, 1, 2,3, 4 ty-
godniu, nastepnie 150
mg co 1 miesigc poda-
wany podskérnie.

80 mg co 2 tygodnie lub
4 tygodnie. Pierwsza
startowa dawka wynosi
160 mg. Podawany pod-
skorne.

210 mg podawany pod-
skorniew 0, 1 2 tygo-
dniu i pdzniej co dwa ty-
godnie.

160 mg podawanych do-
zyInie co 4 tygodnie.

Przez pierwsze 6 dni
dawka powinna wynosi¢
od 10 mg do 30 mg. Poz-
niej dawka powinna by¢
stata i wynosi¢ 30 mg w
podaniu doustnym dwa
razy na dobe, mniej wie-
cej co 12 godzin (ranoi
wieczorem). Apremilast
jest podawany doustnie

w postaci tabletek.

AESTIMO

Rok analizy AOTMIT

2017

2019

2016
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niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Klasa lekéw Nazwa leku Wskazanie w £ZS Dawkowanie Rok analizy AOTMIT

Leczenie przyczepow
Sciegnistych, zapalenia 5 mg podawane dwa
btony maziowej, resorp- razy na dobe.
cji kosci.

JAK1, JAK2, JAK3 Tofacytynib 2019

2.10.1 Wytyczne praktyki kliniczne;j

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych zalecent dotyczacych terapii tuszczycowego zapalenia sta-
wow przeszukiwano portale i czasopisma wiodgcych europejskich i amerykanskich towarzystw medycz-

nych w okresie ostatnich pieciu lat (2016-2021). Odnaleziono wytyczne zagraniczne:

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) (Coates 2021);

e [talian Society for Rheumatology (SIR) (Manara 2021),

e Furopean League Against Rheumatism (EULAR) (Gossec 2020);

e American College of Rheumatology, Spondylitis Association of America (AAS) i Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (SPARTAN) (Ward 2019);

e American College of Rheumatology i National Psoriasis Foundation (Singh 2019);

e Spanish Society of Rheumatology (Torre Alonso 2018);

e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) i European League Against Rheu-
matism (EULAR) (van der Heijde 2017);

e British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Professionals in Rheumatology (BHPR)
(Hamilton 2017).

W opisie pominieto wytyczne opublikowane przez krajowe towarzystwa medyczne z Meksyku, Brazylii,

Tajwanu i Arabii Saudyjskiej, uznajac je za nieodnoszace sie do europejskiej praktyki kliniczne;.

Odnaleziono réowniez zapowiedz aktualizacji wytycznych British Society for Rheumatology dotyczgcych
leczenia tZS z zastosowaniem tsDMARDs i bDMARDs (Tillett 2021) oraz niezaakceptowany jeszcze draft

wytycznych (Tillett 2022), dla ktérego konsultacje potrwajg do 5 marca 2022 r.

Ponadto w publikacji Ttustochowicz 2016 zaprezentowano zalecenia krajowe dotyczagce terapii u cho-
rych na tuszczycowe zapalenie stawow oparte o wytyczne EULAR z 2015 r. W zwigzku z opracowaniem
przez EULAR nowszych wytycznych klinicznych nie przedstawiono szczegétowo tresci zawartych w pu-

blikacji Ttustochowicz 2016.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Data ostatniego wyszukiwania: 1 marca 2022 r.

2.10.1.1 Woytyczne kliniczne zagraniczne

2.10.1.11

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis (GRAPPA)

Odnaleziono wytyczne Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

wskazujace, ze leczenie chorych na tZS powinno by¢ zindywidualizowane i w pierwszej kolejnosci obej-

mowac ocene lokalizacji zmian i stopnia zajecia. Wybrane leczenie powinno dotyczy¢ tylu zajetych ob-

szarow, ile to jest mozliwe. Nalezy je dobiera¢ uwzgledniajgc choroby i schorzenia wspdtistniejgce (Co-

ates 2021). W ponizszej tabeli zebrano zalecane terapie. Terapie wyrdznione okreslono jako silne reko-

mendowane, a pozostate wymienione jako rekomendowane warunkowo.

Tabela 18. Leczenie tZS zalecane wytycznymi GRAPPA (Coates 2021).

Postac tZS

obwodowa

osiowa

z zapaleniem przyczepow
$ciegnistych

z zapaleniem stawow palcéw

ze zmianami skérnymi

Rekomendowane terapie

c¢sDMARDs lub NLPZ + IAl kortykosteroidy (jesli wskazane) lub alternatywnie leczenie
biologiczne (TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL23i) lub JAKi, PDE4i;

w przypadku nieskutecznosci csDMARDSs zalecane jest leczenie biologiczne (TNFi/ IL-
12/23i / lub 1L-17i, I1L23i) lub JAKi/ PDEA4i;

w dalszej kolejnosci zaleca sie zmiane lekdéw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
12/23i lub 1L-17i, I1L23i lub JAKi/ PDE4i;

fizjoterapia oraz NLPZ lub NLPZ lub alternatywnie TNFi/ IL-17i/ JAKi

w przypadku nieskutecznosci NLPZ zalecane sg TNFi/ IL-17i/ JAKi

w dalsze] kolejnosci zaleca sie zmiang lekdw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
17i/ JAKi

fizjoterapia lub NLPZ lub alternatywnie MTX/ TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ 1.23i lub JAKi/
PDE4i

w przypadku nieskutecznosci NLPZ zalecane sg MTX/ TNFi/ [L-12/23i / IL-17i/ 1L.23i lub
JAKi/ PDE4i

w dalszej kolejnosci zaleca sie zmiane lekdw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
12/23i /IL-17i/ 1L.23i lub JAKi/ PDEA4i

IAl kortykosteroidy (jesli wskazane) lub alternatywnie NLPZ lub MTX/ TNFi/ IL-12/23i /
IL-17i/ 1L23i lub JAKi/ PDE4i

w przypadku nieskutecznosci NLPZ zalecane sg MTX/ TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ 1L.23i lub
JAKi/ PDE4i

w dalszej kolejnosci zaleca sie zmianeg lekdw biologicznych na inne spo$réd TNFi/ IL-
12/23i / IL-17i/ 1L.23i lub JAKi/ PDE4i

leczenie miejscowe i fototerapia (jesli wskazane) lub leczenie miejscowe (leczenie ke-
ratynolityczne, steroidy, analogi witaminy D, emolienty, inhibitory kalcyneuryny) lub
alternatywnie fototerapia lub csDMDARs/ TNFi/ IL-12/23i/ 1L.-17i/ 1L23i/ JAKi/ PDE4i

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Postac tZS Rekomendowane terapie

e w dalszej kolejnosci zaleca sie zmiane lekéw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
12/23i/ 1L-17i/ 1.23i/ JAKi/ PDE4i

e TNFi/IL-12/23i / IL-17i/ IL23i lub PDE4i lub alternatywnie leczenie miejscowe, leczenie

) ) ) ) laserowe, csDMARDs, acytretyna, JAKi
ze zmianami w obrebie paznokci
e w dalszej kolejnosci zaleca sie zmiane lekdw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-

12/23i / IL-17i/ 1L.23i lub PDE4i

csDMARDs — konwencjonalne (niebiologiczne) leki modyfikujgce przebieg choroby; IAl — podanie do wnetrza zajetego stawu; IL-12/23i — inhi-
bitor interleukin 12/23; IL-17i — inhibitor interleukiny 17; IL23i — inhibitor interleukiny 23; JAKi — inhibitory kinaz janusowych; NLPZ — niestero-
idowe leki przeciwzapalne; MTX — metotreksat; PDE4i — inhibitor fosfodiesterazy 4; TNFi —inhibitory TNF.

2.10.1.1.2 Italian Society for Rheumatology (SIR)

W zaleceniach [talian Society for Rheumathology (ISR) dotyczacytch postepowania u chorych z postacia
osiowg tZS wskazano, ze leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie z wczesniej zdefiniowanym i zindy-
wizualizowanym celem, ktéry musi by¢ oparty na wspolnej decyzji pacjenta i reumatologa. Celem lecze-
nia powinno by¢ uzyskanie remisji klinicznej/nieaktywnej choroby uktadu miesniowo-szkieletowego i
braku aktywnosci objawow pozastawowych. Gdy cel zostanie osiggniety, nalezy dgzy¢ do utrzymania

tego stanu przez caty czas trwania choroby (5, D) (Manara 2021).

Pacjenci z osiowg postacig tZS i dominujgcym zajeciem osiowym, jako leczenie farmakologiczne pierw-
szego rzutu powinni mie¢ zastosowane NLPZ w najnizszej skutecznej dawce. Jesli NLPZ przyjmowany w
maksymalnej tolerowanej dawce przez 2 tygodnie nie zapewnia wystarczajgcej ulgi w bdlu, nalezy roz-
wazy¢ zmiane na inny NLPZ. W przypadku pacjentdow, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane jest
ciggte ich stosowanie niz stosowanie “na zadanie” (1, A). Pacjenci z chorobg osiowg nie powinni by¢
leczeni glikokortykosteroidami ogélnoustrojowymi (1, B). W przypadku izolowanego czynnego zapalenia
stawdw krzyzowo-biodrowych, pomimo leczenia NLPZ, mozna rozwazy¢ wstrzykniecia glikokortykoste-
roidow w miejsce zapalenia miesniowo-szkieletowego (5, D). Pacjenci z czysto osiowg chorobg nie po-

winni by¢ leczeni csDMARDs (1, B) (Manara 2021).

U pacjentow z utrzymuijgca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia NLPZ nalezy rozwazyc

bDMARDs (1, A). Jako pierwszg liniie bDMARD mozna zastosowac TNFi lub IL-17i. Wybor leczenia powi-
nien uwzgledniad stany towarzyszace, takie jak objawy pozastawowe (5, D). U pacjentdw z pierwotnym
brakiem odpowiedzi na pierwszy z zastosowanych bDMARD, preferowane jest leczenie inng klasg
bDMARD (TNFi lub IL-17i) zamiast zastosowanie czgsteczki o tym samym mechanizmie dziatania. U pa-
cjentdw z wtérnym brakiem odpowiedzi na pierwszy z zastosowanych bDMARD mozna rozwazy¢ lecze-

nie inng czasteczkg o tym samym mechanizmie dziatania (5, D). U pacjentéw ze stabilng postacig osiowa

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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t7S leczonych bDMARD, moze by¢ preferowane leczenie “na zgdanie” NLPZ niz ich ciggte stosowanie. U
0s0b otrzymujgcych leczenie bDMARD i NLPZ kontynuacja leczenia samym bDMARD moze by¢ prefero-
wana w stosunku do kontynuacji obu terapii (1, B). U pacjentéw otrzymujgcych leczenie bDMARD nie
zaleca sie przerwania leczenia bDMARD, natomiast mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bDMARD (1, B)

(Manara 2021).

U pacjentéw ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych pomimo leczenia
NLPZ mozna zastosowac leczenie miejscowo podawanymi glikokortykosteroidami (5, D). Sulfasalazyne
(1, A) lub metotreksat (2, B) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze stabilng chorobg osiowg i wyraznym zapa-
leniem stawdw obwodowych pomimo leczenia NLPZ i miejscowo podawanymi glikokortykosteroidami

(Manara 2021).

U pacjentéw ze stabilng chorobg osiowg i czynnym zapaleniem przyczepow Sciegnistych pomimo lecze-
nia NLPZ mozna zastosowac leczenie miejscowo podawanymi glikokortykosteroidami. Nalezy unika¢ po-
dania zastrzykpwi okotosciegnowych do Sciegna Achillesa, rzepki i miesnia czworogtowego (5, D) (Ma-

nara 2021).

U pacjentdw z osiowg postacig tZS i ostrym zapaleniem btony naczyniowej zaleca sie postepowanie wie-
lodyscyplinarne we wspotpracy z okulisty w celu zmniejszenia nasilenia, czasu trwania lub powiktan (5,
D). W tej grupie pacjentdw preferuje sie leczenie przeciwciatami monoklonalnymi TNFi zamiast leczenia

innymi lekami biologicznymi (3, C) (Manara 2021).

U pacjentow z osiowg postacig +ZS i aktywng chorobg zapalng jelit zaleca sie skierowanie do gastroen-
terologa w celu jej leczenia (5, D). U pacjentdw z osiowg postacig tZS i nieaktywng chorobg zapalng jelit
nie zaleca sie zadnego konkretnego NLPZ, poniewaz preferowany jest ich wybdér w celu zmniejszenia
ryzyka nasilenia objawdw choroby zapalnej jelit (5, D). W tej grupie chorych warunkowo zaleca sie le-

czenie przeciwciatami monoklonalnymi TNFi zamiast leczenia inne leki biologiczne (3, C) (Manara 2021).

2.10.1.1.3 European League Against Rheumatism (EULAR)

Opracowane w 2019 r. wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) wskazuja, iz w celu
ztagodzenia dolegliwosci ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego chorym nalezy podawac NLPZ (1b,
A). Jako leczenie pomocnicze mozna stosowac glikokortykosteroidy IAl (3b, C); leczenie glikokorytkoste-
roidami systemowymi w najnizszej dawce efektywnej réwniez moze by¢ rozwazone (4, C). U chorych z

zapaleniem w obrebie wielu stawdw nalezy niezwtocznie zastosowaé csDMARDs (1b, B); metotreksat

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
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jest preferowany u pacjentow ze zmianami skérnymi (5, B). U chorych zapaleniem w obrebie jednego
stawu lub zapaleniem nielicznostawowym (oligoarthritis), zwtaszcza u 0séb z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi tj. uszkodzeniami strukturalnymi, wysokim hematokrytem/stezeniem biatka C-reaktyw-
nego, z zapaleniem stawdw palcéw lub ze zmianami w obrebie paznokci rowniez nalezy rozwazyc
csDMARDs (4, C). U pacjentow z utrzymujgcg sie remisjg mozna rozwazy¢ ostrozne zmniejszanie dawek

DMARDs (4, C) (Gossec 2020).

U chorych z obwodowym tZS i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie co najmniej jednym csDMARDs

nalezy rozpoczgé leczenie bDMDARs (1b, B); IL-17i lub IL-12/23i sg preferowane u pacjentéw ze zmia-
nami skornymi (1b, B). U chorych z obwodowym tZS i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie co naj-
mniej jednym csDMARDs oraz co najmniej jeden bDMARDs lub jesli leczenie bDMARDs nie jest mozliwe
mozna rozwazy¢ stosowanie JAKi (1b, B). U pacjentow z umiarkowanym nasileniem choroby i nieade-
kwatng odpowiedzig na leczenie przynajmniej jednym csDMARDs, u ktérych niemozliwe jest zastosowa-

nie bDMARDs i JAKi nalezy rozwazy¢ PDE4i (1b, B). U chorych z jednoznacznym brakiem odpowiedzi oraz

Z niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub glikokortykosteroidy IAl mozna rozwazy¢ leczenie

bDMARDs (1b, B). U chorych z dominujgcym w obrazie choroby zajeciem osiowym z chorobg aktywng i
niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARDs — TNFi; u pacjentow ze zmia-

nami skornymi preferowane sg IL-17i (1b, B). U chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancija

bDMARDs nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inne bDMARDs (1b, B), w tym na lek z tej samej klasy (4,

C) (Gossec 2020).

2.10.1.1.4  American College of Rheumatology, Spondylitis Association of
America i Spondyloarthritis Research and Treatment Network

W dokumencie opracoiwanym w 2019 r. przez American College of Rheumatology, Spondylitis Associa-
tion of America i Spondyloarthritis Research and Treatment Network dotyczacym leczenia chorych z po-
stacig osiowg tZS wskazano, ze w przypadku dorostych pacjentow z aktywng chorobg zdecydowanie
zaleca sie leczenie NLPZ zamiast braku leczenia NLPZ (jako$¢ dowodow niska). Warunkowo zaleca sie
ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia NLPZ ,,na zgdanie” (jako$¢ dowodow niska do umiarkowanej); przy
czym nie zaleca sie zadnego konkretnego NLPZ jako preferowanego wyboru (jakos¢ dowoddéw niska do

umiarkowanej) (Ward 2019).

U oséb dorostych z aktywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia NLPZ warunkowo rekomenduje sie

leczenie sulfasalazyng, metotreksatem lub tofacytynib bez leczenia tymi lekami. Sulfasalazyna lub

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
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metotreksat powinny by¢ rozwazane wytgcznie u pacjentow z wyraznym zapaleniem stawdéw obwodo-
wych lub gdy TNFi nie sg dostepne (jakos¢ dowoddw bardzo niska do umiarkowanej). U oséb dorostych
z aktywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie TNFi zamiast le-
czenia tofacytynibem (jakos¢ dowoddw bardzo niska). Nie zaleca sie zadnego konkretnego TNFi jako
preferowanego wyboru (jakos¢ dowodow umiarkowana). Zaleca sie zastosowanie leczenia sekukinuma-
bem lub iksekizumabem w poréwnaniu do braku ich zastosowania (jako$¢ dowoddédw wysoka). Warun-
kowo zaleca sie leczenie TNFi zamiast leczenia sekukinumabem Iub iksekizumabem (jako$¢ dowodow
bardzo niska) oraz leczenie sekukinumabem lub iksekizumabem w stosunku do leczenia tofacytynibem

(jakos¢ dowododw bardzo niska) (Ward 2019).

U oséb dorostych aktywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia NLPZ i z przeciwwskazaniami do TNFi,
warunkowo zaleca sie leczenie sekukinumabem lub iksekizumabem zamiast leczenia sulfasalazyng, me-

totreksatem lub tofacytynibem (jakos¢ dowodow niska) (Ward 2019).

U osdb dorostych aktywng postacig osiowa tZS pomimo leczenia pierwszym zastosowanym TNFi i pier-

wotnym brakiem odpowiedzi na TNFi, warunkowo rekomenduje sie leczenie sekukinumabem lub ikse-

kizumabem w poréwnaniu z leczeniem innym TNFi (jako$¢ dowoddéw bardzo niska). U oséb dorostych

aktywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia pierwszym zastosowanym TNFi i wtérnym brakiem od-

powiedzi na TNFi, warunkowo rekomenduje sie leczenie innym TNFi w poréwnaniu z leczeniem lekiem
biologicznym innym niz TNFi (jako$¢ dowodow bardzo niska). W tych grupach chorych zdecydowanie
odradza sie zmiane na pierwszego zastosowanego TNFi na lek biopodobny (jako$¢ dowoddéw bardzo
niska), warunkowo odradza sie dodawanie sulfasalazyny lub metotreksatu na rzecz leczenia nowym le-
kiem biologicznym (jako$¢ dowoddw bardzo niska) oraz zdecydowanie odradza sie leczenie glikokorty-
kosteroidami ogdlnoustrojowymi (jakos¢ dowodéw bardzo niska). U oséb dorostych otrzymujacych le-
czenie TNFi warunkowo odradza sie jednoczesne leczenie matymi dawkami metotreksatu (jako$¢ dowo-

dow niska) (Ward 2019).

U osdb dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia

NLPZ warunkowo rekomenduje sie leczenie miejscowo podawanymi glikokortykosteroidami podawa-
nymi pozajelitowo w poréwnaniu z brakiem leczenia miejscowymi glikokortykosteroidami (jako$¢ dowo-

déw bardzo niska) (Ward 2019).

U dorostych ze stabilng choroba osiowg i czynnym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych pomimo lecze-

nia_ NLPZ warunkowo =zaleca sie stosowanie miejscowo podawanych glikokortykosteroidow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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pozajelitowych zamiast braku leczenia miejscowymi glikokortykosteroidami. Nalezy unika¢ ostrzykiwa-
nia $ciegien Sciegna Achillesa, rzepki i miesnia czworogtowego uda (jakos¢ dowodow bardzo niska). U

dorostych ze stabilng chorobg osiowsg i aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych pomimo leczenia

NLPZ warunkowo zaleca sie stosowanie miejscowo podawanych glikokortykosteroidéw do podawania
pozajelitowego zamiast braku leczenia miejscowymi glikokortykosteroidami (jakos¢ dowodow bardzo

niska) (Ward 2019).

2.10.1.1.5  American College of Rheumatology i National Psoriasis Founda-

tion
Zalecenia American College of Rheumatology i National Psoriasis Foundation opracowane w 2018 r.
wskazujg, ze u chorych z aktywnym tZS nalezy stosowac strategie leczenia treat-to-target. Wyjatek sta-
nowig sytuacje, kiedy w ocenie lekarza prowadzgcego zwieksza to ryzyko wystgpienie zdarzen niepozg-
danych, zwiekszenia kosztéw leczenia lub obcigzenia chorego [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowo-

dow niska] (Singh 2019).

W populacji chorych z aktywnym 7S wczesniej nieleczonych, w tym nieleczonych OSMs (z ang. orall

small molecules; tj. metotreksatem [MTX], sulfalazyng [SSZ], cyklosporyng [CSA], leflunomidem [LEF],
apremilastem [APR]) leczenie TNFi jest preferowane zamiast OSMs. OSMs mogg by¢ stosowane zamiast
TNFi u chorych na nie ciezkg postac tZS i bez ciezkiej tuszczycy, u chorych preferujacych leczenie doustne
lub u pacjentéw z przeciwskazaniami do terapii TNFi (w tym zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezkimi
zakazeniami w wywiadzie, nawracajacymi zakazeniami lub chorobami demielinizacyjnymi) [rekomenda-
cja warunkowa, jako$¢ dowoddéw niska]. Rekomendowane jest réwniez stosowanie TNFi lub OSMs za-
miast leczenia IL-17i lub 1L17/23i [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowdd bardzo niska]. Leczenie IL-
17ilub IL17/23i zamiast TNFi moze by¢ zastosowane u chorych z ciezkg tuszczycg lub przeciwskazaniami
do TNFi i zamiast OSMs u chorych z ciezkg postacig £ZS lub tuszczycy. Zastosowanie MTX zamiast NLPZ
jest rekomendowane u chorych wczesniej nieleczonych z aktywnym +ZS [rekomendacja warunkowa, ja-
ko$¢ dowoddw bardzo niska]. NLPZ mogg by¢ stosowane zamiast MTX po uwzglednieniu potencjalnych
przeciwskazan do leczenia i rozwazeniu profilu bezpieczenstwa tej terapii u chorych bez objawéw ciez-
kiego tZS lub tuszczycy oraz u chorych obarczonych ryzykiem hepatotoksycznos$ci. Rekomendowane jest
zastosowanie IL-17i zamiast IL-12/23i [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddéw bardzo niska]. IL-
12/23i mogg by¢ zastosowane u chorych z wspotwystepujgcg chorobg zapalng jelit (I1BD, z ang. inflam-

matory bowel disease) lub pacjentéw wymagajgcych rzadszych podan leku (Singh 2019).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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W leczeniu chorych z aktywnym 7S z dominujgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych wczesniej nie-

leczonych OSMs [wszystkie zalecenia to rekomendacje warunkowe, jakos¢ dowoddw bardzo niska] za-

leca sie stosowanie TNFi zamiast OSMs. Apremilast moze by¢ rozwazony u chorych preferujgcych lecze-
nie doustne lub z przeciwskazaniami do TNFi. Doustne NLPZ sg zalecane zamiast OSMs z wyjgtkiem pa-
cjentdow z chorobg sercowo-naczyniowg, chorobg wrzodowg, chorobg nerek (lub uposledzeniem ich
funkcjonowania) lub ciezka tuszczyca lub tZS; w ich przypadku mozna podac apremilast. Tofacytynib jest
zalecane zamiast apremilastu. Apremilast mozna stosowac zamiast tofacytynibu u pacjentéow z nawra-

cajgcymi zakazeniami (Singh 2019).

U pacjentow z aktywnym +ZS z wspdtistniejgcym aktywnym IBD, ktérzy nie otrzymywali OSM lub lekdéw

biologicznych zaleca sie stosowanie TNFi (z wytgczeniem etanerceptu) zamiast OSM. Mozna rozwazy¢
stosowanie OSM u pacjentow bez ciezkiego tZS, ktorzy preferujg terapie doustng lub majg przeciwwska-

zania do TNFi [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw bardzo niska] (Singh 2019).

U pacjentow z aktywnym tZS, ktorzy nie otrzymywali OSM lub lekéw biologicznych z wspdtistniejaca

cukrzycg zaleca sie stosowanie OSM innych niz MTX zamiast TNFi, z wyjatkiem pacjentéw z ciezkg tusz-
czycy lub £ZS przy dobrze kontrolowanej cukrzycy, gdzie mozna stosowac TNFi [rekomendacja warun-

kowa, jakos¢ dowoddw bardzo niska] (Singh 2019).

U pacjentéw z aktywnym tZS, ktdérzy nie otrzymywali OSM lub lekdw biologicznych i czestymi ciezkimi

zakazeniami zaleca sie stosowanie OSM zamiast TNFi [rekomendacja silna, jako$¢ dowoddw umiarko-
wana] lub IL-12/23i lub IL-17i zamiast TNFi [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw bardzo niska]

(Singh 2019).

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia OSMs nalezy zmieni¢ leczenie na TNFi, [L-17i

lub IL-12/23i zamiast zmieniac leczenie na inne OSM. Inny OSM moze zostaé zastosowany u pacjentow,
ktorzy preferujg leczenie doustne, u chorych na nie ciezkg postac tZS i bez ciezkiej tuszczycy. OSM moga
by¢ stosowane zamiast TNFi rowniez w przypadku przeciwwskazan do zastosowania TNFi. Rekomenduje
sie leczenie TNFi zamiast IL-17i [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw umiarkowanal], I1L-12/23i
[rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowoddw umiarkowana), abataceptu [rekomendacja warunkowa,
jakos¢ dowoddw niska] lub tofacytynibu [rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowoddw niska]. Zaleca sie
stosowanie IL-17i zamiast IL-12/23i [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw umiarkowana], abata-
ceptu [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw niska] lub tofacytynibu [rekomendacja warunkowa,

jako$¢ dowoddw niska] i stosowanie IL-12/23i zamiast abataceptu lub tofacytynibu. W przypadku

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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pacjentdw z przeciwskazaniami do TNFi mozna zastosowac 1L-12/23i, IL-17i, abatacept lub tofacytynib.
U chorych z ciezka tuszczycag IL-12/23i lub IL-17i mogg by¢ stosowane zamiast TNFi. Tofacytynib zamiast
TNFi moze by¢ oferowany chorym preferujgcym podanie doustne, ktdorzy nie majg ciezkiej tuszczycy.
Zaleca sie, aby zmienia¢ OSM na inny zamiast dodawac inny OSM do aktualnego leczenia (z wyjgtkiem
stosowania apremilastu). Dodanie innego OSM (z wyjatkiem apremilastu) do obecnego leczenia moze
by¢ rozwazane, jesli u chorego odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie obecnym OSM [rekomen-
dacja warunkowa, jako$¢ dowoddw niska]. Dodanie apremilastu do obecnie stosowanego OSM jest za-
lecane, zamiast przetgczenia na monoterapie apremilastem [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowo-
dow niska]. Monoterapia apremilastem zamiast leczenia skojarzonego OSM i tym lekiem moze by¢ roz-
wazana u chorych z dziataniami niepozgdanymi po obecnym leczeniu OSM. Rekomenduje sie stosowa-
nie lekéw biologicznych w monoterapii zamiast ich skojarzenia z MTX [rekomendacja warunkowa, jakos¢
dowodow niska]. W trakcie zmiany leczenia na monoterapie lekiem biologicznym mozliwe jest catkowite
zaprzestanie podawania OSM lub stopniowe zmniejszanie jego dawki. Lek biologiczny w skojarzeniu z
MTX moze by¢ stosowany u chorych z ciezka tuszczycg, odpowiedzig czesciowg na leczenie MTX lub
wspotwystepujgcymi tuszczycowym zapaleniem btony naczyniowej oka lub u chorych otrzymujgcych le-
czenie przeciwciatami monoklonalnymi TNFi, zwfaszcza infliksymabem lub adalimumabem, w celu spo-

wolnienia rozwoju przeciwciat przeciwlekowych (Singh 2019).

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia TNFi w monoterapii zaleca sie zmiane leczenia

na inny TNFi stosowany w monoterapii, zamiast zmiany leczenia na IL-12/23i, IL-17i, abatacept, tofacy-
tynib lub dodanie MTX do obecnie stosowanego TNFi. IL-12/23i, IL-17i, abatacept, tofacytynib zamiast
TNFi mogg by¢ zastosowane w przypadku pierwotnego niepowodzenia leczenia TNFi lub ciezkich zda-
rzen niepozadanych podczas terapii TNFi. [L-12/23i lub I1L-17i zamiast TNFi moga by¢ stosowane u cho-
rych z ciezkg tuszczycg. Abatacept zamiast TNFi u chorych z nawracajgcymi lub ciezkimi zakazeniami bez
ciezkiej tuszczycy, a tofacytynib zamiast TNFi zalecany jest jako opcja leczenia u chorych preferujgcych
leczenie doustne. Preferowane jest stosowanie IL-17i zamiast 1L-12/23i, abataceptu, tofacytynibu i IL-
12/23i zamiast abataceptu, tofacytynibu. Stosowanie 1L-12/23i zamiast IL-17i moze by¢ rozwazone u
chorych z wspotwystepujgca IBD lub pacjentdw wymagajgcych rzadszych podan leku. Abatacept zamiast
IL-17i i IL-12/23i moze by¢ rozwazony u chorych z nawracajgcymi lub powaznymi zakazeniami. Tofacy-
tynib zamiast IL-17i moze by¢ rozwazony u chorych preferujgcych leczenie doustne lub z nawracajgcymi
zakazeniami Candida w wywiadzie, a zamiast IL-12/23i u chorych preferujgcych leczenie doustne. Kazdy

z lekéw biologicznych w monoterapii (TNFi, IL-17i, IL-12/23i) jest preferowany zamiast jego skojarzenia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
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z MTX. Leczenie skojarzone moze by¢ rozwazane u pacjentéw z ciezka tuszczycg, odpowiedzig czesciowg
na leczenie MTX oraz z wspétwystepujgcymi tuszczycowym zapaleniem btony naczyniowej oka lub jesli

obecnie stosowanym TNFi jest adalimumab lub infliksymab (Singh 2019).

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia IL-17i [wszystkie zalecenia to rekomendacje

warunkowe, jako$¢ dowoddw bardzo niska] zaleca sie zmiane leczenia na TNFi, zamiast na 1L-12/23i,
dodania MTX lub zmiany leczenia na inny IL-17i. Zmiana leczenia na IL-12/23i moze by¢ rozwazana u
chorych z ciezka tuszczyca lub przeciwskazaniami do TNFi. Stosowanie innego IL-17i mozna rozwazy¢ u
pacjentéw z wtornym brakiem powodzenia leczenia IL-17i, ciezkg tuszczyca lub przeciwskazaniami do
TNFi. Dodanie MTX moze by¢ korzystne u chorych z czeSciowg odpowiedzig na leczenie IL-17i (Singh

2019).

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia IL-12/23i [wszystkie zalecenia to rekomenda-

cje warunkowe, jakos¢ dowoddw bardzo niska] réwniez zaleca sie zmiane leczenia na TNFi zamiast do-
dania MTX lub zmiany na IL-17i. Zmiana na IL-17i mozna rozwazy¢ u chorych z ciezka tuszczyca lub prze-
ciwskazaniami do TNFi. Dodanie MTX moze by¢ korzystne u chorych z czesciowa odpowiedzig na lecze-

nie lub w przypadku przeciwskazan do TNFi (Singh 2019).

W leczeniu chorych z aktywnym t7S z tuszczycowym zapaleniem stawdw kregostupa/postacia osiowa

pomimo leczenia NLPZ [wszystkie zalecenia to rekomendacje warunkowe, jako$¢ dowoddw bardzo ni-

ska) zaleca sie stosowanie TNFi zamiast IL-17i lub 1L-12/23i i IL-17i zamiast IL-12/23i. IL-17i mogg by¢

stosowane u chorych z ciezkg tuszczycg lub przeciwskazaniami do TNFi (Singh 2019).

W leczeniu chorych z aktywnym 7S z dominujgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych pomimo le-

czenia OSM (stosowanego w innych objawach tZS) [wszystkie zalecenia to rekomendacje warunkowe,

jakos¢ dowododw niska] zalecane jest stosowanie TNFi, IL-17i lub IL-12/23i zamiast przejscia na inny OSM.
Apremilast mozna stosowac u pacjentow preferujgcych terapie doustng lub ktérzy majg nawracajace
zakazenia lub przeciwwskazania do TNFi. TNFi jest zalecany zamiast IL-17i lub IL-12/23i. IL-17i lub IL-12/
23i zamiast TNFi mozna rozwazy¢ u pacjentéw z ciezkg tuszczyca lub przeciwwskazania do TNFi. Zalecana
sie stosowanie IL-17i zamiast IL-12/23i. IL-12/23i zamiast TNFi mozna rozwazy¢ u pacjentdéw preferuja-
cych rzadszg czestotliwo$¢ podawania leku, a zamiast IL-17i u pacjentdw ze wspodtistniejgcym IBD lub

preferujgcych rzadsze podawanie lekéw (Singh 2019).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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W leczeniu chorych z aktywnym £ZS i wspdtistniejgce aktywne IBD pomimo leczenia OSM zaleca sie TNFi

lub IL-12/23i zamiast IL-17i [rekomendacja silna, jako$¢ dowoddéw umiarkowana], a TNFi zamiast roz-
puszczalnego receptora biologicznego TNFi (etanerceptu) [rekomendacja silna, jakos¢ dowoddw umiar-
kowana]. TNFi jest zalecany zamiast IL-12/23i [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw bardzo ni-
ska). IL-12/23i mozna stosowac zamiast TNFi u pacjentéw z przeciwwskazania do TNFi lub preferujacy

rzadsze podawanie lekéw (Singh 2019).

2.10.1.1.6 Spanish Society of Rheumatology

Eksperci Spanish Society of Rheumatology w wydanych w 2018 r. zaleceniach wskazujg, ze u chorych na
tZS konieczne jest wczesne wdrozenie leczenia csDMARDs, zwtaszcza u pacjentéw obcigzonych wyj-
$ciowo niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi [D, 4]. W 1. linii leczenia aktywnego tZS rekomen-
duje sie stosowanie csDMARDs: MTX, LEF, SSZ [C, 2b]. MTX stanowi opcje pierwszego wyboru z uwagi
na jednoczesny wptyw na objawy tZS i tuszczycy [D, 4]. Apremilast jest zalecany w leczeniu obwodowe]
postaci tZS po niepowodzeniu leczenia csDMARDs lub jego nietolerancji [C, 2b]. Leczenie biologiczne
jest zalecane chorym z obwodowag postacig tZS opornym na leczenie przynajmniej jednym csDMARDs
[A, 1b] oraz w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z csDMARDs wszystkim chorych z obwo-
dowg postacig tZS [C, 2b]. U chorych z obwodowg postacig £ZS po niepowodzeniu leczenia TNFi (w dal-
szej czesci wytycznych jako TNFi wymienia sie adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, inflik-
symab) zaleca sie stosowanie innego bDMARDs, w tym innego TNFi lub 1L-12/23i (ustekinumab) lub IL-
17i (sekukinumab) [B, 1b/2b]. Apremilast jest rekomendowany u pacjentéw z dominujgcym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych opornym na leczenie NLPZ oraz leczenie miejscowe oraz u chorych ze zmianami
w obrebie palcéw opornymi na leczenie NLPZ i glikokortykosteroidami IAl [w obu przypadkach C, 2b].
TNFi lub IL-17i sg zalecane chorym z dominujgcg postacig osiowg opornym na leczenie NLPZ [C, 2b]

(Torre Alonso 2018).

2.10.1.1.7 Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) i
European League Against Rheumatism (EULAR)

Wspdlne wytyczne Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) i European League
Against Rheumatism (EULAR) dotyczace leczenia chorych z postacig osiowa tZS zostaty opracowane w

2016 r. (van der Heijde 2017).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Zaleca sie, aby pacjenci cierpigcy na bdl i sztywnos¢ stosowali NLPZ do maksymalnej zarejestrowanej
dawki jako lek pierwszego rzutu. W przypadku pacjentow, ktdrzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane
jest ciggte stosowanie, jesli objawy majg takze inne objawy (1a, A). Zastosowanie lekéw przeciwbdlo-
wych, takich jak paracetamol i leki opioidowe mozna rozwazy¢é w przypadku bolu resztkowego, jesli
wczesniejsze leczenie nie powiodto sie, jest przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane (5, D). Mozna rozwa-
zy¢ wstrzykniecia glikokortykoidéw w miejsce zapalenia miesniowo-szkieletowego (2, B), przy czym pa-
cjenci z postacig osiowg nie powinni by¢ dtugotrwale leczeni glikokortykosteroidami ogdélnoustrojowymi
(5, D). Pacjenci z czysto osiowg postacig tZS zwykle nie powinni by¢ leczeni csDMARD; sulfasalazyne

mozna rozwazy¢ u pacjentow z obwodowym zapaleniem stawow (1a, A) (van der Heijde 2017).

Zastosowanie bDMARDs nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby

pomimo konwencjonalnego leczenia (2, B). Warunkami do rozpoczecia leczenia bDMARDs s3 :

e postac osiowa tZS zdiagnozowana przez lekarza reumatologa,

e podwyzszone CRP i/lub dodatni wynik badania MRI i/lub zapalenie stawdéw krzyzowo-biodro-
wych potwierdzone radiograficznie (warunek obowigzkowy dla chorych kwalifikowanych do le-
czenia infliksymabem i IL17i),

e niepowodzenie leczenia standardowego:

o wszyscy pacjenci: = 2 NLPZ w ciggu 4 tygodni (tacznie);
o pacjenci z dominujgcg manifestacjg obwodowa: jedno miejscowe podanie steroiddow
jesli byto konieczne lub zastosowanie sulfalazyny;

e wysoka aktywnos¢ choroby: ASDAS > 2,1 lub BASDAI > 4,

e pozytywna opinia lekarza remuatologa (van der Hejjde 2017).

Jak zaznaczono w wytycznych w ramach praktyki klinicznej w momecncie ich tworzenia terapia rozpo-
czyna byta od TNFi (1a — TNFi; 1b — IL-17i). W przypadku niepowodzenia terapii TNFi nalezy rozwazy¢
przejscie nainng terapie TNFi (2, B) lub IL-17i (1b, A). Jesli pacjent jest w trwatej remisji, mozna rozwazy¢

zmniejszenie dawki bDMARD (2, B) (van der Heijde 2017).

2.10.1.1.8 British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Profes-
sionals in Rheumatology (BHPR)

Eksperci British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Professionals in Rheumatology (BHPR) w

opublikowanych w 2017 r. zaleceniach dotyczacych leczenia pacjentdw z postacig osiowg tZS wskazuja,

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ze nalezy rozwazy¢ terapie anty-TNF u pacjentow z aktywna postacig choroby (LOE 1+; sita zalecenia B).
W opinii ekspertow, dowody naukowe dostepne w momencie tworzenia wytycznych byty niewystarcza-
jace by rekomendowac stosowanie innych lekéw biologicznych (LOE 1+; sita zalecenia B) (Hamilton

2017).

Aktywna choroba zostata zdefiniowana jako BASDAI i ocena bélu w skali VAS > 4 pomimo zastosowanego
leczenia standardowego (LOE 1+; sita zalecenia B). Pomiar BASDAI powinien by¢ wykonany dwukrotnie
w odstepie co najmniej 4 tygodni (LOE 2+; sita zalecenia C). Pacjenci z aktywng chorobg, ktérzy sie nie
spotykajg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
powinni mie¢ réwniez dodatni wynik MRIi/lub podwyzszony CRP. Lekarze przepisujacy leczenie powinni
by¢ pewni, ze pogorszenie objawdw, zmiany radiologiczne i podwyzszone markery stanu zapalnego sg
spowodowane postacig osiowa tZS, a nie innymi patologiami, tj. nowotwor ztosliwy lub infekcja (LOE

1+; sita zalecenia B) (Hamilton 2017).

Przy wyborze TNFi nalezy wzigé¢ pod uwage objawy pozastawowe i preferencje pacjenta (LOE 4; sita
zalecenia D). W przypadku niepowodzenia terapii TNFi z powodu nieskutecznosci lub wystepujgcych
zdarzen niepozadanych, nalezy zastosowac alternatywny srodek anty-TNF (LOE 2+; sita zalecenia C) (Ha-

milton 2017).

2.10.1.2 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono osiem dokumentow zawierajgce wytyczne zagranicznych towa-
rzystw medycznych, z ktdrych najstarszy pochodzit z 2017 r. Odnaleziono takze publikacje Tfustochowicz
2016, w ktorej zaprezentowano zalecenia krajowe dotyczgce terapii u chorych na tuszczycowe zapalenie
stawdw oparte o wytyczne EULAR z 2015 r. W zwigzku z opracowaniem przez EULAR nowszych wytycz-
nych klinicznych (Gossec 2020) nie przedstawiono szczegdtowo tresci zawartych w publikacji Tfustocho-
wicz 2016. W opisie pominieto wytyczne opublikowane przez krajowe towarzystwa medyczne z Mek-

syku, Tajwanu i Arabii Saudyjskiej, uznajac je za nieodnoszace sie do europejskiej praktyki klinicznej.

Zgodnie z zaleceniami leczenie biologiczne nalezy rozpoczynac po niepowodzeniu terapii csDMARDs lub
NLPZ. Leczeniem pierwszego wyboru sg bDMARDs — TNFi (Coates 2021, Manara 2021, Gossec 2020,
Singh 2019, Torre Alonso 2018, Ward 2019, van der Heijde 2017, Hamilton 2017) lub IL23i (Coates 2021)
lub IL-17i (Coates 2021, Manara 2021, Gossec 2020, Singh 2019, Torre Alonso 2018) lub 1L-12/23i (Coa-
tes 2021, Gossec 2020, Singh 2019, Torre Alonso 2018). Jako alternatywne dla niektérych grup chorych

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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wskazywane leki syntetyczne (tsDMARDs) — JAKi (Coates 2021, Gossec 2020) i PDE4i (Coates 2021, Gos-
sec 2020).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Tabela 19. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych leczenia £ZS.

Towarzystwo, rok
opracowania
[kraj/region],
(publikacja)

Group for Re-
search and As-
sessment of Pso-
riasis and Psori-
atic Arthritis,
2020,
wytyczne
miedzynarodowe
(Coates 2021)*

Italian Society
for Rheumathol-
ogy (ISR),
Witochy,
(Manara 2021)

Tremfya® (guselkumab)

Leczenie | rzutu

posta¢ obwodowa — csDMARDs lub NLPZ + IAl kortykosteroidy (jesli wskazane)
lub alternatywnie leczenie biologiczne (TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL23i) lub JAKi,
PDEA4i;

postaé osiowa — fizjoterapia oraz NLPZ lub NLPZ lub alternatywnie TNFi/ IL-
17i/ JAKi

postac z zapaleniem przyczepow Sciegnistych — fizjoterapia lub NLPZ lub alter-
natywnie MTX/ TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ IL23i lub JAKi/ PDEA4i

postac z zapaleniem stawdw palcéw — 1Al kortykosteroidy (jesli wskazane) lub
alternatywnie NLPZ lub MTX/ TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ IL23i lub JAKi/ PDE4i

postac ze zmianami skdrnymi — leczenie miejscowe i fototerapia (jesli wska-
zane) lub leczenie miejscowe (leczenie keratynolityczne, steroidy, analogi wita-
miny D, emolienty, inhibitory kalcyneuryny) lub alternatywnie fototerapia lub
csDMDARs/ TNFi/ 1L.-12/23i/ IL-17i/ 1L23i/ JAKi/ PDE4i

postac ze zmianami w obrebie paznokci — TNFi/ 1L-12/23i / 1L-17i/ 1L23i lub
PDE4i lub alternatywnie leczenie miejscowe, leczenie laserowe, csDMARDs,
acytretyna, JAKi

Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

z dominujacym zajeciem osiowym, jako leczenie farmakologiczne pierwszego
rzutu powinni mie¢ zastosowane NLPZ w najnizszej skutecznej dawce. Jesli NLPZ
przyjmowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2 tygodnie nie zapewnia
wystarczajacej ulgi w bélu, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny NLPZ. W przypadku
pacjentow, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane jest ciggte ich stosowa-
nie niz stosowanie “na zadanie” (1, A). Pacjenci z chorobg osiowg nie powinni

AESTIMO

Leczenie po nieskutecznosci leczenia | rzutu

posta¢ obwodowa — w przypadku nieskutecznosci csDMARDs zalecane jest le-
czenie biologiczne (TNFi/ IL-12/23i / lub IL-17i, 1L23i) lub JAKi/ PDE4i; w kolej-
nych liniach zaleca sie zmiang lekdw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
12/23i lub IL-17i, 1L23i lub JAKi/ PDE4i;

postaé osiowa — w przypadku nieskuteczno$ci NLPZ zalecane sg TNFi/ IL-17i/
JAKi, w kolejnych liniach zaleca sie zmiane lekéw biologicznych na inne spo-
$réd TNFi/ IL-17i/ JAKI

postac z zapaleniem przyczepdw sciegnistych —w przypadku nieskutecznosci
NLPZ zalecane sa MTX/ TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ 1L23i lub JAKi/ PDE4i; w kolej-
nych liniach zaleca sie zmiane lekdw biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-
12/23i / IL-17i/ 1L23i lub JAKi/ PDE4i

postac z zapaleniem stawow palcdw — w przypadku nieskutecznosci NLPZ zale-
cane sg MTX/ TNFi/ 1L-12/23i / IL-17i/ 1L23i lub JAKi/ PDE4i; w kolejnych liniach
zaleca sie zmiang lekow biologicznych na inne sposréd TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/
IL23i lub JAKi/ PDEA4i

postac ze zmianami skérnymi-w kolejnych liniach zaleca sie zmiane lekdw bio-
logicznych na inne sposréd TNFi/ 1L-12/23i/ IL-17i/ 1L23i/ JAKi/ PDEA4i

postac ze zmianami w obrebie paznokci —w kolejnych liniach zaleca sie
zmiane lekdw biologicznych na inne sposrod TNFi/ IL-12/23i / IL-17i/ IL23i lub
PDE4i

Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

U pacjentow z utrzymujgca sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo lecze-
nia NLPZ nalezy rozwazy¢ bDMARDs (1, A). Jako pierwszg linile bDMARD
mozna zastosowac TNFi lub IL-17i. Wybdr leczenia powinien uwzgledniaé
stany towarzyszace, takie jak objawy pozastawowe (5, D).

U pacjentdw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na pierwszy z zastosowa-
nych bDMARD, preferowane jest leczenie inng klasg bDMARD (TNFi lub IL-

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Towarzystwo, rok
opracowania
[kraj/region],

(publikacja)

European °
League Against
Rheumatism,
2020, Europa,
(Gossec 2020)

American Col-

Leczenie | rzutu

byc¢ leczeni glikokortykosteroidami ogdlnoustrojowymi (1, B). W przypadku izo-

lowanego czynnego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, pomimo leczenia

NLPZ, mozna rozwazy¢ wstrzykniecia glikokortykosteroidéw w miejsce zapalenia

miesniowo-szkieletowego (5, D). Pacjenci z czysto osiowg chorobg nie powinni
by¢ leczeni csDMARDs (1, B)

W celu ztagodzenia dolegliwosci ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego

chorym nalezy podawac NSAIDs (1b, A). Jako leczenie pomocnicze mozna stoso-

wac glikokortykosteroidy IAl (3b, C); leczenie glikokorytkosteroidami systemo-
wymi w najnizszej dawce efektywnej réwniez moze by¢ rozwazone (4, C).
U chorych z zapaleniem w obrebie wielu stawdw nalezy niezwtocznie zastoso-

wac csDMARDs (1b, B); metotreksat jest preferowany u pacjentéw ze zmianami

skornymi (5, B).

U chorych zapaleniem w obrebie jednego stawu lub zapaleniem nielicznostawo-

wym (oligoarthritis), zwtaszcza u 0séb z niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi tj. uszkodzeniami strukturalnymi, wysokim hematokrytem/stezeniem

biatka C-reaktywnego, z zapaleniem stawow palcéw lub ze zmianami w obrebie

paznokci rowniez nalezy rozwazy¢ csDMARDs (4, C).
U pacjentdw z utrzymujacg sie remisja mozna rozwazy¢ ostrozne zmniejszanie
dawek DMARDs (4, C).

Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

lege of Rheuma- o

tology, Spondyli-

tis Association of

America i Spon-
dyloarthritis

Tremfya® (guselkumab)

w przypadku dorostych pacjentéw z aktywng chorobg zdecydowanie zaleca sie
leczenie NLPZ zamiast braku leczenia NLPZ (jako$¢ dowodow niska). Warun-
kowo zaleca sie ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia NLPZ ,,na zgdanie” (ja-
ko$¢ dowoddw niska do umiarkowanej); przy czym nie zaleca sie zadnego

AESTIMO

Leczenie po nieskutecznosci leczenia | rzutu

17i) zamiast zastosowanie czasteczki o tym samym mechanizmie dziatania. U
pacjentéw z wtérnym brakiem odpowiedzi na pierwszy z zastosowanych
bDMARD mozna rozwazy¢ leczenie inng czasteczka o tym samym mechani-
zmie dziatania (5, D).

U chorych z obwodowym tZS i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie co
najmniej jednym csDMARDs nalezy rozpoczac leczenie bDMDARs (1b, B); IL-
17i lub 1L-12/23i sg preferowane u pacjentéw ze zmianami skornymi (1b, B).
U chorych z obwodowym tZS i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie co
najmniej jednym csDMARDs oraz co najmniej jeden bDMARDs lub jesli le-
czenie bDMARDs nie jest mozliwe mozna rozwazy¢ stosowanie JAKi (1b, B).
U pacjentdw z umiarkowanym nasileniem choroby i nieadekwatng odpowie-
dzig na leczenie przynajmniej jednym csDMARDSs, u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie bDMARDs i JAKi nalezy rozwazy¢ PDE4i (1b, B).

U chorych z jednoznacznym brakiem odpowiedzi oraz z niewystarczajgcg od-
powiedzig na NSAIDs lub glikokortykosteroidy IAl mozna rozwazy¢ leczenie
bDMARDs (1b, B).

U chorych z dominujgcym w obrazie choroby zajeciem osiowym z chorobg
aktywna i niewystarczajgcg odpowiedzig na NSAIDs nalezy rozwazy¢ leczenie
bDMARDs — TNFi; u pacjentdéw ze zmianami skornymi preferowane sg IL-17i
(1b, B).

U chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg bDMARDs nalezy
rozwazy¢ zmiane leczenia na inne bDMARDSs (1b, B), w tym na lek z tej samej
klasy (4, C).

WSszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

U 0s06b dorostych z aktywna postaciag osiowa £ZS pomimo leczenia NLPZ wa-
runkowo rekomenduje sie leczenie sulfasalazyna, metotreksatem lub tofacyty-
nib bez leczenia tymi lekami. Sulfasalazyna lub metotreksat powinny by¢ roz-
wazane wyfgcznie u pacjentéw z wyraznym zapaleniem stawdéw obwodowych
lub gdy TNFi nie sg dostepne (jako$¢ dowoddw bardzo niska do

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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konkretnego NLPZ jako preferowanego wyboru (jako$¢ dowodow niska do
umiarkowanej)
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umiarkowanej). U osdb dorostych z aktywna postacig osiowg £ZS pomimo le-
czenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie TNFi zamiast leczenia tofacytyni-
bem (jakos¢ dowoddw bardzo niska). Nie zaleca sie zadnego konkretnego TNFi
jako preferowanego wyboru (jakos¢ dowoddow umiarkowana). Zaleca sie za-
stosowanie leczenia sekukinumabem lub iksekizumabem w poréwnaniu do
braku ich zastosowania (jako$¢ dowoddw wysoka). Warunkowo zaleca sie le-
czenie TNFi zamiast leczenia sekukinumabem lub iksekizumabem (jako$¢ do-
woddw bardzo niska) oraz leczenie sekukinumabem lub iksekizumabem w sto-
sunku do leczenia tofacytynibem (jako$¢ dowodow bardzo niska). U oséb do-
rostych aktywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia NLPZ i z przeciwwska-
zaniami do TNFi, warunkowo zaleca sie leczenie sekukinumabem lub iksekizu-
mabem zamiast leczenia sulfasalazyng, metotreksatem lub tofacytynibem to-
facytynibem (jakos¢ dowoddw niska);

U 0s6b dorostych aktywng postacig osiowg £ZS pomimo leczenia pierwszym
zastosowanym TNFi i pierwotnym brakiem odpowiedzi na TNFi, warunkowo
rekomenduje sie leczenie sekukinumabem lub iksekizumabem w poréwnaniu
z leczeniem innym TNFi (jako$¢ dowodéw bardzo niska). U oséb dorostych ak-
tywng postacig osiowg tZS pomimo leczenia pierwszym zastosowanym TNFi i
wtdérnym brakiem odpowiedzi na TNFi, warunkowo rekomenduje sie leczenie
innym TNFi w pordownaniu z leczeniem lekiem biologicznym innym niz TNFi
(jako$¢ dowodow bardzo niska). W tych grupach chorych zdecydowanie odra-
dza sie zmiane na pierwszego zastosowanego TNFi na lek biopodobny (jakos¢
dowoddw bardzo niska), warunkowo odradza sie dodawanie sulfasalazyny lub
metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem biologicznym (jakos¢ dowoddw
bardzo niska) oraz zdecydowanie odradza sie leczenie glikokortykosteroidami
ogolnoustrojowymi (jako$¢ dowoddw bardzo niska). U oséb dorostych otrzy-
mujacych leczenie TNFi warunkowo odradza sie jednoczesne leczenie matymi
dawkami metotreksatu (jako$¢ dowodow niska);

U 0s06b dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawdw krzyzowo-bio-
drowych pomimo leczenia NLPZ warunkowo rekomenduje sie leczenie miej-
scowo podawanymi glikokortykosteroidami podawanymi pozajelitowo w
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U chorych z aktywnym £ZS wczesniej nieleczonych, w tym nieleczonych OSMs
leczenie TNFi jest preferowane zamiast OSMs. OSMs mogg by¢ stosowane za-
miast TNFi u chorych na nie ciezka postac £ZS i bez ciezkiej tuszczycy, u cho-
rych preferujacych leczenie doustne lub u pacjentéw z przeciwskazaniami do
terapii TNFi (w tym zastoinowg niewydolnoscig serca, ciezkimi zakazeniami w
wywiadzie, nawracajacymi zakazeniami lub chorobami demielinizacyjnymi)
[rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodow niska]. Rekomendowane jest
réwniez stosowanie TNFi lub OSMs zamiast leczenia IL-17i lub 1L17/23i [reko-
mendacja warunkowa, jakos¢ dowdd bardzo niska]. Leczenie IL-17i lub
IL17/23i zamiast TNFi moze by¢ zastosowane u chorych z ciezka tuszczycg lub
przeciwskazaniami do TNFi i zamiast OSMs u chorych z ciezka postacig tZS lub
tuszczycy. Zastosowanie MTX zamiast NLPZ jest rekomendowane u chorych
wczesniej nieleczonych z aktywnym tZS [rekomendacja warunkowa, jako$¢ do-
woddw bardzo niska]. NLPZ mogg by¢ stosowane zamiast MTX po uwzglednie-
niu potencjalnych przeciwskazan do leczenia i rozwazeniu profilu bezpieczen-
stwa tej terapii u chorych bez objawdw ciezkiego £ZS lub tuszczycy oraz u cho-
rych obarczonych ryzykiem hepatotoksycznosci. Rekomendowane jest zasto-
sowanie IL-17i zamiast IL-12/23i [rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowoddw
bardzo niska]. IL-12/23i moga by¢ zastosowane u chorych z wspotwystepujaca
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poréwnaniu z brakiem leczenia miejscowymi glikokortykosteroidami (jakos¢
dowodéw bardzo niska);

U dorostych ze stabilng chorobg osiowa i czynnym zapaleniem przyczepdw
Sciegnistych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie stosowanie miej-
scowo podawanych glikokortykosteroidow pozajelitowych zamiast braku le-
czenia miejscowymi glikokortykosteroidami. Nalezy unika¢ ostrzykiwania sScie-
gien Sciegna Achillesa, rzepki i mie$nia czworogtowego uda (jakos¢ dowoddw
bardzo niska). U dorostych ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem
stawow obwodowych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie stosowa-
nie miejscowo podawanych glikokortykosteroidéw do podawania pozajelito-
wego zamiast braku leczenia miejscowymi glikokortykosteroidami (jakos$¢ do-
woddw bardzo niska)

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia OSMs nalezy zmie-
ni¢ leczenie na TNFi, IL-17i lub 1L.-12/23i zamiast zmienia¢ leczenie na inne
OSM. Inny OSM moze zostac zastosowany u pacjentow, ktérzy preferujg lecze-
nie doustne, u chorych na nie ciezkg postac +ZS i bez ciezkiej tuszczycy. OSM
mogg by¢ stosowane zamiast TNFi réwniez w przypadku przeciwwskazan do
zastosowania TNFi. Rekomenduje sie leczenie TNFi zamiast IL-17i [rekomenda-
cja warunkowa, jakos¢ dowoddw umiarkowanal, IL-12/23i [rekomendacja wa-
runkowa, jako$¢ dowoddw umiarkowana], abataceptu [rekomendacja warun-
kowa, jako$¢ dowoddw niska] lub tofacytynibu [rekomendacja warunkowa, ja-
kos¢ dowodow niska). Zaleca sie stosowanie IL-17i zamiast IL-12/23i [reko-
mendacja warunkowa, jakos¢ dowodoéw umiarkowana], abataceptu [rekomen-
dacja warunkowa, jakos¢ dowoddw niska] lub tofacytynibu [rekomendacja wa-
runkowa, jako$¢ dowodow niska] i stosowanie IL-12/23i zamiast abataceptu
lub tofacytynibu. W przypadku pacjentéw z przeciwskazaniami do TNFi mozna
zastosowac 1L-12/23i, IL-17i, abatacept lub tofacytynib. U chorych z ciezka
tuszczyca 1L-12/23i lub IL-17i moga by¢ stosowane zamiast TNFi. Tofacytynib
zamiast TNFi moze by¢ oferowany chorym preferujagcym podanie doustne,
ktérzy nie maja ciezkiej tuszczycy. Zaleca sie, aby zmienia¢ OSM na inny za-
miast dodawac inny OSM do aktualnego leczenia (z wyjatkiem stosowania
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chorobg zapalng jelit (IBD, z ang. inflammatory bowel disease) lub pacjentéw
wymagajacych rzadszych podan leku.

W leczeniu chorych z aktywnym t7S z dominujgcym zapaleniem przyczepdw
Sciegnistych wczesniej nieleczonych OSMs [wszystkie zalecenia to rekomenda-
cje warunkowe, jako$¢ dowoddw bardzo niska] zaleca sie stosowanie TNFi za-
miast OSMs. Apremilast moze by¢ rozwazony u chorych preferujgcych lecze-
nie doustne lub z przeciwskazaniami do TNFi. Doustne NLPZ sg zalecane za-
miast OSMs z wyjatkiem pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg, chorobg
wrzodowa, chorobgnerek (lub uposledzeniem ich funkcjonowania) lub ciezka
tuszczyca lub £ZS; w ich przypadku mozna podac apremilast. Tofacytynib jest
zalecane zamiast apremilastu. Apremilast mozna stosowac zamiast tofacyty-
nibu u pacjentéw z nawracajgcymi zakazeniami

U pacjentow z aktywnym tZS, ktérzy nie otrzymywali OSM lub lekéw biolo-
gicznych z wspdtistniejgcg cukrzycy zaleca sie stosowanie OSM innych niz MTX
zamiast TNFi, z wyjatkiem pacjentdw z ciezka tuszczyca lub £ZS przy dobrze
kontrolowanej cukrzycy, gdzie mozna stosowac TNFi [rekomendacja warun-
kowa, jakos¢ dowoddw bardzo niska]

U pacjentow z aktywnym tZS, ktérzy nie otrzymywali OSM lub lekéw biolo-
gicznych i czestymi ciezkimi zakazeniami zaleca sie stosowanie OSM zamiast
TNFi [rekomendacja silna, jakos¢ dowoddw umiarkowana] lub 1L-12/23i lub IL-
17i zamiast TNFi [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowododw bardzo niska]
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apremilastu). Dodanie innego OSM (z wyjatkiem apremilastu) do obecnego
leczenia moze byc rozwazane, jesli u chorego odnotowano czesciowa odpo-
wiedz na leczenie obecnym OSM [rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowo-
dow niska]. Dodanie apremilastu do obecnie stosowanego OSM jest zalecane,
zamiast przetgczenia na monoterapie apremilastem [rekomendacja warun-
kowa, jakos¢ dowoddw niska]. Monoterapia apremilastem zamiast leczenia
skojarzonego OSM i tym lekiem moze by¢ rozwazana u chorych z dziataniami
niepozadanymi po obecnym leczeniu OSM. Rekomenduje sie stosowanie le-
kéw biologicznych w monoterapii zamiast ich skojarzenia z MTX [rekomenda-
cja warunkowa, jakos¢ dowoddw niska]. W trakcie zmiany leczenia na mono-
terapie lekiem biologicznym mozliwe jest catkowite zaprzestanie podawania
OSM lub stopniowe zmniejszanie jego dawki. Lek biologiczny w skojarzeniu z
MTX moze byc¢ stosowany u chorych z ciezka tuszczyca, odpowiedzig cze-
Sciowa na leczenie MTX lub wspdtwystepujgcymi tuszczycowym zapaleniem
btony naczyniowej oka lub u chorych otrzymujacych leczenie przeciwciatami
monoklonalnymi TNFi, zwfaszcza infliksymabem lub adalimumabem, w celu
spowolnienia rozwoju przeciwciat przeciwlekowych.

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia TNFi w monoterapii
zaleca sie zmiane leczenia na inny TNFi stosowany w monoterapii, zamiast
zmiany leczenia na IL-12/23i, IL-17i, abatacept, tofacytynib lub dodanie MTX
do obecnie stosowanego TNFi. IL-12/23i, IL-17i, abatacept, tofacytynib za-
miast TNFi moga by¢ zastosowane w przypadku pierwotnego niepowodzenia
leczenia TNFi lub ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas terapii TNFi. IL-
12/23i lub IL-17i zamiast TNFi moga by¢ stosowane u chorych z ciezka tusz-
czyca. Abatacept zamiast TNFi u chorych z nawracajacymi lub ciezkimi zakaze-
niami bez ciezkiej tuszczycy, a tofacytynib zamiast TNFi zalecany jest jako opcja
leczenia u chorych preferujacych leczenie doustne. Preferowane jest stosowa-
nie IL-17i zamiast IL-12/23i, abataceptu, tofacytynibu i IL-12/23i zamiast aba-
taceptu, tofacytynibu. Stosowanie IL-12/23i zamiast IL-17i moze by¢ rozwa-
zone u chorych z wspdtwystepujaca IBD lub pacjentdw wymagajacych rzad-
szych podan leku. Abatacept zamiast IL-17i i IL-12/23i moze by¢ rozwazony u
chorych z nawracajgcymi lub powaznymi zakazeniami. Tofacytynib zamiast IL-
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17i moze by¢ rozwazony u chorych preferujacych leczenie doustne lub z na-
wracajgcymi zakazeniami Candida w wywiadzie, a zamiast IL-12/23i u chorych
preferujgcych leczenie doustne. Kazdy z lekéw biologicznych w monoterapii
(TNFi, IL-17i, IL-12/23i) jest preferowany zamiast jego skojarzenia z MTX. Le-
czenie skojarzone moze byc rozwazane u pacjentow z ciezka tuszczyca, odpo-
wiedzig czeSciowa na leczenie MTX oraz z wspotwystepujacymi tuszczycowym
zapaleniem btony naczyniowej oka lub jesli obecnie stosowanym TNFi jest ad-
alimumab lub infliksymab

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia IL-17i [wszystkie za-
lecenia to rekomendacje warunkowe, jakos¢ dowoddw bardzo niska] zaleca
sie zmiane leczenia na TNFi, zamiast na IL-12/23i, dodania MTX lub zmiany le-
czenia na inny IL-17i. Zmiana leczenia na IL-12/23i moze by¢ rozwazana u cho-
rych z ciezkg tuszczycg lub przeciwskazaniami do TNFi. Stosowanie innego IL-
17i mozna rozwazy¢ u pacjentéw z wtérnym brakiem powodzenia leczenia IL-
17i, ciezka tuszczyca lub przeciwskazaniami do TNFi. Dodanie MTX moze by¢
korzystne u chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie IL-17i.

W populacji chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia IL-12/23i [wszystkie
zalecenia to rekomendacje warunkowe, jakos¢ dowoddw bardzo niska] row-
niez zaleca sie zmiane leczenia na TNFi zamiast dodania MTX lub zmiany na IL-
17i. Zmiana na IL-17i mozna rozwazy¢ u chorych z ciezkg tuszczycg lub prze-
ciwskazaniami do TNFi. Dodanie MTX moze byc¢ korzystne u chorych z cze-
Sciowa odpowiedzig na leczenie lub w przypadku przeciwskazan do TNFi.

W leczeniu chorych z aktywnym tZS z tuszczycowym zapaleniem stawodw kre-
gostupa/postacia osiowg pomimo leczenia NLPZ [wszystkie zalecenia to reko-
mendacje warunkowe, jakos¢ dowoddw bardzo niska] zaleca sie stosowanie
TNFi zamiast IL-17i lub 1L-12/23i i IL-17i zamiast IL-12/23i. IL-17i moga by¢ sto-
sowane u chorych z ciezka tuszczyca lub przeciwskazaniami do TNFi.

W leczeniu chorych z aktywnym tZS z dominujgcym zapaleniem przyczepdw
Sciegnistych pomimo leczenia OSM (stosowanego w innych objawach £ZS)
[wszystkie zalecenia to rekomendacjewarunkowe, jako$¢ dowoddw niska] za-
lecane jest stosowanie TNFi, IL-17i lub IL-12/23i zamiast przejscia na inny
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W 1. linii leczenia aktywnego £ZS rekomenduje sie stosowanie csDMARDs:
MTX, LEF, SSZ [C, 2b].

MTX stanowi opcje pierwszego wyboru z uwagi na jednoczesny wptyw na ob-
jawy tZS ituszczycy [D, 4].
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OSM. Apremilast mozna stosowac u pacjentdw preferujgcych terapie doustng
lub ktérzy majg nawracajgce zakazenia lub przeciwwskazania do TNFi. TNFi
jest zalecany zamiast IL-17i lub 1L-12/23i. IL-17i lub IL-12/ 23i zamiast TNFi
mozna rozwazy¢ u pacjentow z ciezka tuszczycg lub przeciwwskazania do TNFi.
Zalecana sie stosowanie IL-17i zamiast IL-12/23i. IL-12/23i zamiast TNFi
mozna rozwazy¢ u pacjentdw preferujgcych rzadsza czestotliwos¢ podawania
leku, a zamiast IL-17i u pacjentdw ze wspotistniejagcym IBD lub preferujacych
rzadsze podawanie lekéw.

W leczeniu chorych z aktywnym tZ7S i wspotistniejgce aktywne IBD pomimo le-
czenia OSM zaleca sie TNFi lub IL-12/23i zamiast IL-17i [rekomendacja silna,
jakos¢ dowoddw umiarkowana], a TNFi zamiast rozpuszczalnego receptora
biologicznego TNFi (etanerceptu) [rekomendacja silna, jakos¢ dowodoéw
umiarkowana]. TNFi jest zalecany zamiast IL-12/23i [rekomendacja warun-
kowa, jako$¢ dowoddw bardzo niska]. IL-12/23i mozna stosowac¢ zamiast TNFi
u pacjentdw z przeciwwskazania do TNFi lub preferujacy rzadsze podawanie
lekdw.

Apremilast jest zalecany w leczeniu obwodowej postaci £ZS po niepowodzeniu
leczenia csDMARDs lub jego nietolerancji [C, 2b].

Leczenie biologiczne jest zalecane chorych z obwodowa postacia tZS opornym
na leczenie przynajmniej jednym csDMARDs [A, 1b] oraz w monoterapii lub w
ramach terapii skojarzonej z csDMARDs wszystkim chorych z obwodowg po-
stacig tZS [C, 2b].

U chorych z obwodowa postacia tZS po niepowodzeniu leczenia TNFi (w dal-
szej czesci wytycznych jako TNFi wymienia sie adalimumab, certolizumab, ate-
narcept, golimumab, infliksymab) zaleca sie stosowanie innego bDMARDs, w
tym innego TNFi lub IL-12/23i (ustekinumab) lub IL-17i (sekukinumab) (B,
1b/2b].

Apremilast jest rekomendowany u pacjentéw z dominujgcym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych opornym na leczenie NLPZ oraz leczenie miejscowe
oraz u chorych ze zmianami w obrebie palcéw opornymi na leczenie NLPZ i
glikokortykosteroidami IAl [w obu przypadkach C, 2b].

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

zaleca sie, by pacjenci cierpigcy na bdl i sztywnos¢ stosowali NLPZ do maksy-
malnej zarejestrowane]j dawki jako lek pierwszego rzutu. W przypadku pacjen-
tow, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane jest ciggte stosowanie, jesli
objawy majg takze inne objawy (1a, A). Zastosowanie lekow przeciwbdlowych,
takich jak paracetamol i leki opioidowe mozna rozwazy¢ w przypadku bélu
resztkowego, jesli wczedniejsze leczenie nie powiodto sie, jest przeciwwska-
zane i/lub Zle tolerowane (5, D) ;

Mozna rozwazy¢ wstrzykniecia glikokortykoidéw w miejsce zapalenia mie-
Sniowo-szkieletowego (2, B), przy czym pacjenci z postacig osiowa nie powinni
by¢ dtugotrwale leczeni glikokortykosteroidami ogdlnoustrojowymi (5, D) ;
Pacjenci z czysto osiowa postacig £ZS zwykle nie powinni by¢ leczeni
csDMARD; sulfasalazyne mozna rozwazy¢ u pacjentéw z obwodowym zapale-
niem stawow (1a, A)

AESTIMO

Leczenie po nieskutecznosci leczenia | rzutu

TNFi lub IL-17i sg zalecane chorym z dominujgcg postacig osiowg opornym na
leczenie NLPZ [C, 2b].

Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

Zastosowanie bDMARDSs nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z utrzymujaca sie wy-
sokg aktywnoscig choroby pomimo konwencjonalnego leczenia (2, B). Jak za-
znaczono w wytycznych w ramach praktyki klinicznej w momecncie ich two-
rzenia terapia rozpoczyna byta od TNFi (1a — TNFi; 1b — IL-17i). W przypadku
niepowodzenia terapii TNFi nalezy rozwazy¢ przejscie na inng terapie TNFi (2,
B) lub IL-17i (1b, A).

Wszystkie zalecenia dotyczg pacjentdw z postacig osiowa:

U pacjentdw z aktywng postacig choroby nalezy rozwazy¢ terapie anty-TNF u
pacjentéw z aktywna postaciag choroby (LOE 1+; sita zalecenia B). W opinii eks-
pertéw, dowody naukowe dostepne w momencie tworzenia wytycznych byty
niewystarczajace by rekomendowac stosowanie innych lekdw biologicznych
(LOE 1+; sita zalecenia B)

csDMARDs — konwencjonalne (niebiologiczne) leki modyfikujace przebieg choroby; IAl — podanie do wnetrza zajetego stawu; IL-12/23i — inhibitor interleukin 12/23; IL-17i — inhibitor interleukiny 17; IL23i — inhibitor
interleukiny 23; JAKi —inhibitory kinaz janusowych; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; MTX — metotreksat; OSMs —z ang. orall small molecules (w wytycznych Singh 2019 tj. metotreksat [MTX], sulfalazyna
[SSZ], cyklosporyng [CSA], leflunomidem [LEF], apremilastem [APR]); PDE4i — inhibitor fosfodiesterazy 4; TNFi — inhibitory TNF;

1 w wytycznych GRAPPA terapie wyrdznione okreslono jako silne rekomendowane, pozostate wymienione rekomendowane warunkowo;

Tremfya® (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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2.10.2 Finansowanie leczenia tZS

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego za-
palenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” (zatacznik B.35 do MZ 21/02/2022) finan-
sowaniem ze $rodkow publicznych objete sg adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,

infliksymab, iksekizumab, sekukinumab i tofacytynib.

Leczeniem w ramach wskazanego programu lekowego mogg by¢ objeci pacjenci, ktérzy spetniajag

wszystkie ponizsze kryteria:

1. ustalone rozpoznanie tZS postawione na podstawie kryteriow CASPAR
2. aktywna i ciezka postac choroby,
3. niezadowalajagcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EU-

LAR/GRAPPA/ASAS.

Wyjatkiem sg przypadki, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, gdzie decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng. Szczego-

towo kryteria kwalifikacji do programu lekowego opisano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Kryteria kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie aktywnej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow (+ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” (za-
tacznik B.35 do MZ 21/02/2022).

Kryterium kwalifikacji* Szczegdtowy opis

Co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionego ponizej:

a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwier-
dzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad
rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia — 1
pkt,
ustalone rozpoznanie tZS
postawione na podstawie
kryteriéow CASPAR

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

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

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiper-
keratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawow dtoni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotosta-
wowe tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

‘ - ciesk ‘ chorob W przypadku postaci obwodowej tZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze
aktywna  ciezka postac choroby strony stawdéw obwodowych oraz przyczepdw Sciegnistych) — aktywna i ciezka postac

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



75 AESTIMO

Kryterium kwalifikacji* Szczegdtowy opis

choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przy-
najmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ obwodowa
choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryteridw:

1) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

— liczba obrzeknietych stawdw lub zapalnie zmienionych przyczepow $ciegni-
stych (sposrdd Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) — co naj-
mniej 3 tacznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygo-
dni oraz

— liczba tkliwych stawow lub przyczepdw sciegnistych (sposréd sciegien Achil-
lesa oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 fgcznie —w dwukrotnych

pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

— ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4
lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz
— ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiada-

jaca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz
— ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz dru-
giego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu
choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi — wiecej niz
5 cm na skaliod 0 do 10 cm
albo
2) wg DAS 28:
— wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2
albo
3) wg DAS:
— wartos¢ DAS — wieksza niz 2,4.
4) u pacjentow z aktywng postacia tuszczycy definiowang jako spetnienie wszyst-
kich ponizszych kryteridw:
— PASI wieksze niz 10 oraz
— DLQI wieksze niz 10 oraz
— BSA wieksze niz 10
program dopuszcza kwalifikacje pacjentdw z zajetg mniejszg liczbg stawow lub przycze-
pdéw sciegnistych niz okreslono w pktl ppkt 4;
W przypadku postaci osiowej tZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawdw osiowych) —
pacjenci z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z ak-
tywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwoch wizyt
lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie.
Aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:
— wartos¢ BASDAI > 4 lub warto$¢ ASDAS > 2,1 — okreslona w dwukrotnych po-
miarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— bdl kregostupa > 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm — okreslony w dwukrot-
nych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Kryterium kwalifikacji*

niezadowalajgcg odpowiedzig na
stosowane dotychczas leki zgodnie z
rekomendacjami EU-
LAR/GRAPPA/ASAS

* kryteria musza byc¢ spetnione tacznie.

AESTIMO

Szczegdtowy opis

— ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz dru-
giego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu
chordéb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi — wiecej niz
5 cm na skaliod 0 do 10 cm.

Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako niesku-
tecznosc¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS — utrzymywanie sie aktywnej postaci cho-

roby pomimo zastosowania co najmniej dwdch lekdw modyfikujgcych przebieg
choroby/lekdw immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunomid, sulfa-
salazyna oraz cyklosporyna, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EU-
LAR/GRAPPA, z ktdrych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii lub terapii tagczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksa-
tem w postaci doustnej lub podskdrnej).

U pacjentéw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych bedacych podstawa kwalifi-
kacji, dodatkowo po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych rekomendowanych lub tolero-
wanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym lub po niepowodzeniu co
najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej tZS — utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby

pomimo zastosowania co najmniej dwaoch niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub to-
lerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

Ponadto finansowaniem ze srodkéw publicznych, objete sg rowniez inne leki stosowane na wczesniej-

szych etapach leczenia £ZS: NLPZ, glikokortykosteroidy, csDMARDs — metotreksat, sulfalazyna, cyklospo-

ryna A (we wskazaniu off-label lub w ramach wskazania rejestracyjnego w przypadku jednoczesnego

wystepowania ciezkiej tuszczycy).

W zatgczniku 10.5 przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczgce lekéw finansowanych w ramach

programu lekowego.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) jest wskazany do leczenia
czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest niewystarczajgca lub
wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg

choroby (ChPL Tremfya 2022).

Ze wzgledu na tozsame kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego z zapisami obecnie
obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw (ICD-
10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)" (MZ 21/02/2022, zatacznik B.35) (szczegdtowo opisanego w roz-
dziale 2.10.1 oraz zataczniku 10.7) definicje populacji docelowej oparto na zapisach wnioskowanego
programu lekowego. Populacja docelowa obejmuje zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze

kryteria:

e ustalone rozpoznanie tuszczycowego zapalenia stawdw postawione na podstawie kryteriéw CA-
SPAR;
e aktywna i ciezka postac choroby:

o w przypadku postaci obwodowej potwierdzenie aktywnej postaci wg zmodyfikowanych
kryteriow PsARC (uwzglednia obrzekniete stawy lub zapalnie zmienione przyczepy Scie-
gniste oraz tkliwe stawy lub zmienione przyczepy $ciegniste oraz ogdlng ocene aktyw-
nosci choroby przez pacjenta i lekarza oraz ogélna ocene stanu choroby przez lekarza)
lub na podstawie wskaznika aktywnosci DAS/DAS28, natomiast u pacjentow z aktywna
postacig tuszczycy (definiowang jako spetnienie wszystkich kryteriéw: PASI wieksze niz
10 oraz DLQI wieksze niz 10 oraz BSA wieksze niz 10) dopuszcza sie mniejsza liczbe za-
jetych stawow lub przyczepdw sciegnistych;

o w przypadku postaci osiowej tZS — pacjenci z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych
stwierdzonym w badaniu RTG, aktywng postac¢ choroby definiuje sie na podstawie kry-
teriow BASDAI/ASDAS lub obecnosci bdlow kregostupa lub ogdlnej ocenie stanu cho-
roby;

e niezadowalajgca odpowiedZ na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EU-
LAR/GRAPPA/ASAS:
o w przypadku postaci obwodowej tZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby po-

mimo zastosowania co najmniej dwéch lekow modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



78 AESTIMO

immunosupresyjnych (w tym metotreksatem). U pacjentéw z zapaleniem przyczepdow
sciegnistych bedgcych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub po niepowodzeniu co
najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow;

o przypadku postaci osiowej tZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo

zastosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych.

Szczegdtowo kryteria kwalifikacji do programu przedstawiono w zatgczniku. Wyjatkiem sg przypadki, w
ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, gdzie decyzjg Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do
leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z

aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

Dodatkowo, w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie. W przypadku produktu leczniczego
Tremfya kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
jego przyjmowania i przez co najmniej 12 tygodni po jego zakonczeniu. Jako srodek ostroznosci zaleca
sie rowniez unikanie stosowania produktu Tremfya w czasie cigzy. Decyzja, czy przerwac lub powstrzy-
mac sie od rozpoczecia leczenia produktem Tremfya u kobiet karmigcych piersig powinna by¢ podjeta
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem Tremfya dla

matki (ChPL Tremfya 2022).

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych lekéw ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS. Przeciwskazania do zastosowania produktu lecz-
niczego obejmujg nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza oraz

istotng klinicznie, czynng postac zakazenia (np. czynng gruzlice) (ChPL Tremfya 2022).

Uwzgledniajgc kryteria zawarte w ChPL dla produktu Tremfya populacje docelowg nalezy ograniczy¢ do

0s6b dorostych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne zawarte jest wiec we wskazaniu rejestracyjnym dla produktu

leczniczego Tremfya.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Wydaje sie, iz w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej moze wykorzystaé dane Zespotu Koordy-
nacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (ZKSLB), powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespot ten publikuje na stronach NFZ (https://www.nfz.gov.pl)
protokoty ze swoich posiedzen, odbywajgcych sie w przyblizeniu w odstepach miesiecznych, w ktorych
znajdujg sie informacje m.in. na temat liczebnosci pacjentéw z £ZS w tym programie. W protokotach

zawarta jest informacja o pacjentach:

e ktdrzy znajdujg sie w programie,
e U ktérych stwierdzono remisje choroby,
e  ktdrzy majg status ,,zawieszonych”,

e ktorzy zakonczyli leczenie.

Po odliczeniu od tgcznej liczby objetych programem, pacjentéw w remisji, zawieszonych i tych, ktérzy
zakonczyli leczenie, pozostajg pacjenci aktywnie leczenie, co nalezy interpretowacd, ze w danym okresie
sprawozdawczym albo dostali dawke jednego z lekdw, albo sg w okresie pomiedzy planowanymi daw-
kami. W takiej sytuacji, dane z protokotéw ZKSLB odpowiadajg wspomnianemu wyzej proponowanemu
podejsciu do oszacowania populacji dla GLK, wykorzystujgcemu dane przekrojowe, obejmujgce pacjen-

téw nowo rozpoczynajgcych leczenie, ale tez bedgcych w trakcie i koriczacych leczenie.

Wykres 2. Dane z protokotéw ZKSLB dotyczace pacjentéw z tZS.

w programie & aktywnie leczeni

Powyzszy wykres obrazuje ciggty przyrost liczby pacjentéw objetych programem B.35., w tym aktywnie

leczonych z wykorzystaniem terapii dostepnych w poszczegdlnych punktach czasowych. Szczegdlnie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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w okresie mniej wiecej od poczatku 2018 roku widoczne jest przyspieszenie tego trendu, prawdopodob-

nie zwigzane z dostepnoscig nowych terapii i zwiekszeniem naktadéw finansowych na ich refundacje.

Z tego powodu, na potrzeby prognozowania liczebnosci populacji docelowej dla guselkumabu, wykorzy-
stano wyzej omoéwione dane z protokotéw ZKSLB (liczby pacjentow aktywnie leczonych), poczawszy od
poczatku 2018 roku, w celu przeprowadzenia ich ekstrapolacji na drodze dopasowania funkcji trendu.
W wyniku przeprowadzonych obliczen (arkusz MS Excel 2019), ustalono, iz najlepszym dopasowaniem

do historycznych danych charakteryzuje sie funkcja logarytmiczna (R? = 0,9969).

Wykres 3. Ekstrapolacja danych historycznych z protokotéw ZKSLB — trend logarytmiczny.
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W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wykorzystane na potrzeby dopasowania linii trendu oraz warto-

Sci wynikowe, w rozbiciu na liczby miesieczne w kolejnych latach.

Tabela 21. Liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w programie B.35.
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

styczen 1307 1817 2355 2816 3415 3939 4458 4975 5486 5993

luty 1329 1877 2422 2867 3456 3979 4498 5014 5525 6032
marzec 1349 1909 - 2918 3500 4023 4543 5058 5568 6075
kwiecien 1370 1963 - 3005 3544 4 066 4586 5100 5610 6116
maj 1417 1963 - 3044 3588 4110 4630 5144 5653 6159
czerwiec 1477 2042 - - 3631 4153 4672 5186 5695 6201

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

lipiec 1555 2092 2 560 3130 3676 4197 4716 5229 5738 6243
sierpien - - - 3181 3720 4241 4760 5272 5781 6286
wrzesien - 2172 2621 3292 3763 4284 4802 5314 5823 6327

pazdziernik 1703 2225 2 669 3344 3807 4328 4 846 5358 5 866 6370

listopad 1729 2276 2700 3401 3850 4371 4 888 5400 5907 6411

grudzien 1766 2299 2750 3441 3895 4415 4931 5443 5950 6454

* wartos¢ z ostatniego dostepnego protokotu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 4 protokotdéw sg niekompletne, a brakujgce
wartosci oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.

Wartosci przedstawione powyzej oznaczajg liczby pacjentow, ktdrzy w danym miesigcu sg aktywnie le-
czeni jakimkolwiek lekiem z programu B.35. — mogg to by¢ pacjenci, ktorzy w danym miesigcu rozpoczeli
leczenie, sg w trakcie terapii rozpoczetej w poprzednich miesigcach, lub w danym miesigcu konczg te-

rapie.

Na podstawie powyzszych miesiecznych liczebnosci oszacowano $rednioroczne liczby pacjentéw w pro-

gramie B.35. okreslajgce populacje docelowg dla guselkumabu.

Tabela 22. Prognozowane $rednioroczne liczby pacjentdw pozostajgcych na leczeniu w programie
B.35.

lipiec 2023 — czerwiec 2024  lipiec 2024 — czerwiec 2025  lipiec 2025 — czerwiec 2026  lipiec 2026 — czerwiec 2027

4 435 4952 5463 5970

Wydaje sie, ze wprowadzenie refundacji guselkumabu nie zmieni wielkosci populacji docelowej, tgcznie

dla wszystkich lekow stosowanych w programie B.35.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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5 Opis ocenianej interwencji — Tremfya (guselkumab)

Produkt leczniczy Tremfya zawiera substancje czynng guselkumab, ktéra jest ludzkim przeciwciatem mo-
noklonalnym, ktdre selektywnie wigze sie z interleuking IL-23 z wysokg swoistoscig i powinowactwem.
Interleukina IL-23 jest cytoking regulacyjng, ktdora wptywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezy-
cie podgrup limfocytéw T, ktore sg zrodtem cytokin efektorowych, bedgcych mediatorami reakcji zapal-
nej. U pacjentéw guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej i tuszczycowym za-

paleniu stawdw na skutek blokowania szlakow cytokin IL-23 (ChPL Tremfya 2022).

Tremfya jest produktem leczniczym wystepujgcym w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzy-
kawkach lub wstrzykiwaczach. Preparat podawany jest podskdrnie. Jezeli to mozliwe, powinno sie uni-

kac jako miejsc wstrzykniec fragmentow skoéry objetych tuszczycg (ChPL Tremfya 2022).

Zalecane dawkowanie w tuszczycowym zapaleniu stawow to 100 mg substancji podawanej podskdrnie
w tygodniach 0i 4, a nastepnie podawane sg dawki podtrzymujgce co 8 tygodni. W przypadku pacjentow
z wysokim ryzykiem uszkodzenia stawodw, zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢ dawke 100 mg co
4 tygodnie (dawka ta nie jest przedmiotem oceny w ramach niniejszych analiz). Nalezy wzigé pod uwage
mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentdw, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej po 24 tygodniach
leczenia. Lek wydawany jest wytgcznie na recepte do zastrzezonego stosowania i powinien by¢ stoso-
wany pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowatej

lub tuszczycowego zapalenia stawow (ChPL Tremfya 2022).

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest niewystarczajgca lub
wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby. Produkt leczniczy Tremfya w tuszczycowym zapaleniu stawdw przynosi korzysci w postaci
zmniejszenia objawdw choroby, spowolnienia uszkodzenia chrzastek i kosci stawdw oraz poprawy zdol-

nosci wykonywania normalnych codziennych czynnosci (ChPL Tremfya 2022).

W pazdzierniku 2020 r. produkt leczniczy Tremfya otrzymat w Unii Europejskiej rejestracje we wskazaniu
do stosowania u dorostych pacjentéw z czynnym fuszczycowym zapaleniem stawodw, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi mo-

dyfikujgcymi przebieg choroby. Wczesniej, w lipcu 2020 r., wskazanie do stosowania na terenie USA
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u dorostych pacjentdw z aktywnym fuszczycowym zapaleniem stawdw zatwierdzita amerykarnska FDA.
Wymienione rejestracje obejmujg stosowanie guselkumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z meto-
treksatem (UE)/konwencjonalnym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby, np.

metotreksatem (USA) (FDA 2020, CHMP 2020).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 9 marca 2022 r. (ChPL Tremfya 2022).

Tabela 23. Opis ocenianej interwencji — Tremfya (guselkumab)
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

EU/1/17/1234/001 1 amputkostrzykawka
EU/1/17/1234/002 1 wstrzykiwacz

EU/1/17/1234/003 2 wstrzykiwacze
EU/1/17/1234/004 2 amputkostrzykawki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017

9 marca 2022 .

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.

LO4AC16

Tremfya, 100 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Tremfya, 100mg, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Mechanizm dziatania

Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze sie z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoistoscig
i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest cytoking regulacyjng, ktéra wptywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytow
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T (tj. Th17 i Tc17) i komdrek odpowiedzi nieswoistej, ktére sg zrodtem cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, bedgcych mediatorami
reakcji zapalnej. U ludzi selektywne blokowanie IL-23 prowadzito do normalizacji wytwarzania tych cytokin. U pacjentow z tuszczycag plackowata
stezenie IL-23 w skorze jest zwiekszone. W modelach in vitro, guselkumab hamowat bioaktywnos$¢ IL-23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem
IL-23 na powierzchni komorki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie
kliniczne w tuszczycy plackowatej i tuszczycowym zapaleniu stawdw na skutek blokowania szlakéw cytokiny IL-23.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu fazy 1. leczenie guselkumabem powodowato zmniejszenie ekspresji gendw szlakow 1L23/Th17 i profili ekspresji gendw zwigzanych
z tuszczycg, co wykazaty analizy mRNA, uzyskanego z biopsji zmian skornych pacjentéw z tuszczyca plackowatg w tygodniu 12., w porownaniu ze
stanem wyjsciowym. W tym samym badaniu fazy 1., leczenie guselkumabem powodowato poprawe histologicznych ocen tuszczycy w tygodniu 12.,
w tym zmniejszenie grubosci naskorka i ilosci limfocytéw T. Ponadto, zmniejszyty sie stezenia IL-17A, IL-17F i IL-22 w osoczu w poréwnaniu do
placebo u pacjentéw leczonych guselkumabem w badaniach nad tuszczycg fazy 2. i 3. Wyniki te sg spdjne z korzysciami klinicznymi, obserwowanymi
podczas terapii tuszczycy plackowatej guselkumabem.

U chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw w badaniach fazy 3. stezenie biatek ostrej fazy, C-reaktywnych, amyloidu A i IL-6 w surowicy oraz
cytokin efektorowych Th17 (IL-17A, IL-17F i IL-22), byto podwyzszone na poczatku badania. Guselkumab zmniejszyt stezenia tych biatek w ciggu
4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Guselkumab dodatkowo zmniejszyt stezenie tych biatek do 24 tygodnia w poréwnaniu z wyjSciowymi, a takze w
poréwnaniu z placebo.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

Po wstrzyknieciu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg zdrowym ochotnikom, Srednie (+ SD) maksymalne stezenie guselkumabu w osoczu (Cmax)
8,09 + 3,68 ug/ml wystapito po okoto 5,5 dniach. Stezenia stacjonarne guselkumabu w osoczu wystepowaty do tygodnia 20 po podskérnym podaniu
100 mg guselkumabu w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 8 tygodni. Srednie (+ SD) minimalne stezenia guselkumabu w osoczu w stanie stacjonar-
nym w dwdch badaniach fazy 3. u pacjentdw z tuszczyca plackowatg wynosity 1,15 + 0,73 ug/mli 1,23 + 0,84 pg/ml.

Farmakokinetyka guselkumabu u 0séb z tuszczycowym zapaleniem stawodw byta podobna do tej u 0séb z tuszczyca. Po podskdrnym podaniu 100 mg
produktu Tremfya w tygodniach 0., 4., a nastepnie co 8 tygodni, srednie stezenie guselkumabu w surowicy w stanie stacjonarnym réwniez wynosito
okoto 1,2 pug/ml. Po podskérnym podaniu 100 mg produktu Tremfya co 4 tygodnie, $rednie stezenie guselkumabu w osoczu w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 3,8 ug/ml. Bezwzgledna biodostepnos¢ guselkumabu po wstrzyknieciu podskdrnym pojedynczej dawki 100 mg u zdrowych ochot-
nikdw oszacowano na okoto 49%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku zdrowym ochotnikom wynosita w badaniach okoto
7 do 101

Metabolizm

Dokfadny szlak metaboliczny guselkumabu nie zostat poznany. Jako ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG oczekujesie, ze guselkumab jest rozkta-
dany na mniejsze peptydy i aminokwasy, za posrednictwem odpowiednich szlakéw katabolicznych, w taki sam sposéb, jak endogenne IgG.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Wydalanie

Sredni klirens ogdlnoustrojowy (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku zdrowym osobom wynosit w badaniach od 0,288 do 0,479 |/dobe.
Sredni okres péttrwania (t1/2) guselkumabu wynosit w badaniach okoto 17 dni u zdrowych oséb i okoto 15 do 18 dni u pacjentdw z tuszczyca.
Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze jednoczesne stosowanie NLPZ, kortykosteroidéw doustnych i csDMARD, takich jak metotreksat,
nie wptywa na klirens guselkumabu.

Liniowo$é/nieliniowo$é

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na guselkumab (Crnax oraz AUC) zwiekszata sie w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki leku u zdrowych oséb lub
pacjentow z tuszczycg, po podaniu pojedynczej dawki podskdrnej, wynoszacej od 10 mg do 300 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem pacjentow w podesztym wieku. Sposrod 1384 pacjentow z tuszczyca plackowata, otrzymujacych
guselkumab w badaniach klinicznych fazy 3. i wigczonych do analizy farmakokinetyki populacyjnej, 70 pacjentéw miato 65 lat lub wiecej, w tym
4 pacjentow miato 75 lat lub wiecej. Sposrdd 746 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw narazonych na guselkumab w fazie 3. badan
klinicznych, tacznie 38 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub starszych, a zaden z nich nie byt w wieku 75 lat lub starszy.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z tuszczyca plackowatg i tuszczycowym zapaleniem stawdw nie wykazaty widocznych zmian w kli-
rensie CL/F u pacjentow w wieku > 65 lat w pordwnaniu do pacjentéw w wieku < 65 lat, co sugeruje brak potrzeby dostosowania dawki u oséb w
podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan, by oceni¢ wptyw zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke guselkumabu. Przypuszcza
sie, ze eliminacja guselkumabu — przeciwciata monoklonalnego IgG, przez nerki bedzie mata i mato znaczaca; podobnie, nie oczekuje sie, by zabu-
rzenia czynnosci watroby wptywaty na klirens guselkumabu, jako ze przeciwciata monoklonalne IgG sg gtéwnie wydalane w wewngtrzkomorkowych
procesach katabolicznych.

tuszczyca plackowata

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej uoséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdl-
nego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia
stawow u oséb dorostych, gdy odpowiedz? jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD)

Produkt Tremfya jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu chordb, dla ktérych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Tremfya.

Dawkowanie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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tuszczyca plackowata

Zalecana dawka produktu Tremfya wynosi 100 mg, podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 8
tygodni.

Nalezy rozwazyé mozliwosc przerwania leczenia u pacjentdw, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.
tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Tremfya wynosi 100 mg, podawana podskornie w tygodniach 0. i 4., a nastepnie podawane sg dawki podtrzymujace co
8 tygodni. W przypadku pacjentdw z wysokim ryzykiem uszkodzenia stawow, zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢ dawke 100 mg co 4 tygo-
dnie.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktdrzy nie wykazuja odpowiedzi klinicznej po 24 tygodniach leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Dane u 0séb w wieku > 65 lat sg ograniczone u 0séb w wieku > 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan produktu Tremfya w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tremfya u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak danych.
Sposéb podawania

Podanie podskdrne. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unikac jako miejsc wstrzyknieé, fragmentdéw skoéry objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskérnego wstrzykiwania leku, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac
produkt Tremfya. Lekarz powinien jednak zapewni¢ odpowiednia, dalszg kontrole nad pacjentem. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ko-
niecznosci wstrzykniecia catej ilosci produktu Tremfya, zgodnie z zaleceniami zawartymi w , Instrukcji podawania leku Tremfya”, dotgczonej do
opakowania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
e Istotna klinicznie, czynna postac zakazenia (np. czynna gruzlica).

Mozliwo$¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nazwe handlowg oraz numer serii podanego produktu nalezy wy-

raznie odnotowa¢ w dokumentacji.

Zakazenia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Produkt Tremfya moze zwiekszac ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczynaé podawania produktu Tremfya pacjentom z jakimkolwiek istotnym klinicz-
nie, czynnym zakazeniem, do czasu jego wyleczenia lub gdy wdrozono odpowiednie leczenie.

Pacjentéw leczonych produktem Tremfya nalezy poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw
przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujgcych istnienie zakazenia. W przypadku wystgpienia u pacjenta istotnej klinicznie lub ciezkiej infekcji,
lub braku odpowiedzi na standardowe leczenie, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a produktu Tremfya nie nalezy podawa¢, az do mo-
mentu ustgpienia objawdw infekgji.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem terapii produktem Tremfya nalezy ocenic, czy pacjent nie jest zakazony gruzlica. Pacjenci, ktérzy otrzymuja produkt Tremfya,
powinni by¢ monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakoncze-
niu. Przed podaniem produktu Tremfya nalezy rozpoczac terapie przeciwgruzliczg u pacjentdw z utajong lub czynna gruzlicg w wywiadzie, u ktérych
nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego, wtasciwie przeprowadzonego leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. Niektére ciezkie reakcje nadwrazliwosci wy-
stapity kilka dni po leczeniu guselkumabem, w tym przypadki pokrzywki i dusznosci. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie i zaprzesta¢ podawania produktu Tremfya.

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawdw zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania wzrostu aktywnosci enzymow wa-
trobowych u pacjentéw leczonych produktem Tremfya co 4 tygodnie (g4w) w poréwnaniu do pacjentow leczonych produktem Tremfya co 8 tygodni
(g8w) lub placebo.

W przypadku zalecania stosowania produktu Tremfya co 4 tygodnie w tuszczycowym zapaleniu stawow, zaleca sie na poczatku terapii ocene aktyw-
nosci enzymdéw watrobowych, a nastepnie zgodnie z rutynowym postepowaniem. W przypadku stwierdzenia zwiekszonej aktywnosci AIAT lub
AspAT i podejrzenia wystgpienia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy tymczasowo przerwac¢ stosowanie produktu Tremfya do momentu wy-
kluczenia tego rozpoznania.

Szczepienia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tremfya nalezy rozwazy¢ zaktualizowanie wszystkich odpowiednich szczepien, zgodnie z obo-
wigzujgcym programem szczepien. Nie nalezy podawac zywych szczepionek réwnoczesnie z produktem Tremfya. Brak dostepnych danych dotycza-
cych odpowiedzi na zywe lub inaktywowane szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych produkt Tremfya.

Przed rozpoczeciem szczepienia zywa szczepionka wirusowg lub bakteryjng, terapia produktem Tremfya powinna zosta¢ wstrzymana przez okres
co najmniej 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca
zastosowanie leku powinna zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego wtasciwej szczepionki, w celu uzyskania dodatkowych informacji,
oraz wytycznych na temat podawania lekdw immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Produkt Tremfya jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i le-
whnioskowanej interwencji czeniu chordéb, dla ktdérych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Tremfya.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Tremfya nie jest obecnie objety finansowaniem w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (MZ 21/02/2022).

Tremfya® (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) nie byt poddawany ocenie przez AOTMIT w ocenianym wska-

zaniu (stan na dzien: 02.03.2022 r.).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Tremfya w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3, M09.0)

przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania Tremfya odnaleziono na stronach: SMC, NICE, HAS,
NCPE, IQWiG. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli

ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 02.03.2022 r.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Tremfya (guselkumab).

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Rekomendowano stosowanie guselkumabu w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentow dorostych z ak-
tywnym tZS, w populacjach chorych ktérzy spetniajg nastepu-
jace warunki:
=  pacjenci z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancja
dwéch poprzednich konwencjonalnych lekéw przeciw-
reumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD), nie otrzymujacy wczesniej leczenia biologicz-
nymi DMARD;

= pacjenci z nieadekwatng odpowiedzig na konwencjo-
nalne DMARD i jeden lub wiecej inhibitoréw czynnika
martwicy nowotworu (TNF) oraz

Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2021
(SMQ)

= pacjenci, u ktérych stosowanie inhibitorow TNF jest
przeciwwskazane lub nietolerowane (SMC 2021).

Rekomendowano stosowanie leczenia wsrdd pacjentdw z ak-
tywnym tZS, ktérzy spetniajg okreslone kryteria:
= wystapito u nich zapalenie stawéw obwodowych z
trzema lub wiecej tkliwymi stawami albo trzema lub wie-

) ) cej obrzeknietymi stawami;
National Institute

Wielka for Health
Brytania  and Care Excellence
(NICE)

= wystapita tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowa-
nym do ciezkiego (co najmniej 3% powierzchni ciata do-
tknietej tuszczycg i wskaznik nasilenia tuszczycy PASI po-
wyzej 10);

2021

= stosowano wcze$niej dwie terapie konwencjonalnymi le-
kami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD) i przynajmniej jedng terapie biolo-
gicznym DMARD (NICE 2021).

Haute Autorité de
Francja Sainté 2021
(HAS)

Wydano pozytywng rekomendacje dla stosowania produktu
leczniczego Tremfya po wczesdniejszej terapii inhibitorami TNF,
tj. w Il lub dalszych liniach (HAS 2021).

Decyzja wydana po przeprowadzonym przegladzie w trybie
przyspieszonym (rapid review), zaniechano petnej oceny tech-
nologii medycznej (NCPE 2021).

W wyniku przeprowadzonych negocjacji cenowych lek objeto
refundacjg (NCPE 2021).

National Centre for
Irlandia ~ Pharmacoeconomic 2021
(NCPE)

Institut fir Qualitét
und Wirtschaftlich-

Nie wykazano dodatkowej korzysci terapii guselkumabem w
leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow w odniesieniu do

Niemcy keit im Gesund- 2021 wybranych komparatoréw na podstawie badania DISCOVER 1
heitswesen (IQWiG) oraz COSMOS (IQWiG 2021).
All Wales Medicines ) ) ) )
Walia Strategy Group i Spetnione zostaty kryteria wytaczenia z oceny w zwigzku z re-
(AWMSG) komendacja NICE (AWMSG 2020).
Australia Pharmaceutical 020 Postuluje sie o to, aby guselkumab nie byt drozszy od obecnie
Benefits Advisory stosowanych terapii, gdyz nie wykazano znaczacych réznic w

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Organizacja
(skrét nazwy)

Committee skutecznosci pomiedzy nim a biologicznymi DMARDs (PBAC
(PBAC) 2020).

Canadian Agency
Kanada for Drggs qnd Tech- i i i
nologies in Health

(CADTH)

Kraj Data Rekomendacja Uwagi

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

European Network
Unie Euro- for Health Technol-
pejska ogy Assessment
(EUnetHTA)

Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium wydata pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do sto-
sowania guselkumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw dorostych z ak-
tywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, w populacjach chorych ktérzy spetniajg nastepujgce wa-

runki:

e pacjenci z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg dwdch poprzednich konwencjonalnych
lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD), nie otrzymujacy
wczesniej leczenia biologicznymi DMARD;

e pacjenci z nieadekwatng odpowiedzig na konwencjonalne DMARD i jeden lub wiecej inhibito-
row czynnika martwicy nowotworu (TNF) oraz

e pacjenci, u ktérych stosowanie inhibitoréw TNF jest przeciwwskazane lub nietolerowane (SMC

2021).

Wedtug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence produkt leczniczy Tremfya (gusel-
kumab) w monoterapii lub skojarzony z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja w leczeniu ak-
tywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow wsrdd dorostych pacjentdw, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadali na leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby lub u tych, ktérzy nie tolero-

wali tej terapii, tylko jezeli:

e wystgpito u nich zapalenie stawéw obwodowych z trzema lub wiecej tkliwymi (tender) stawami

albo trzema lub wiecej obrzeknietymi (swollen) stawami;

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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e wystgpita tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (co najmniej 3% po-
wierzchni ciata dotkniete] tuszczycg i wskaznik nasilenia tuszczycy PASI powyzej 10);

e stosowano wczesniej dwie terapie konwencjonalnymi lekami przeciwreumatycznymi modyfiku-
jacymi przebieg choroby (DMARD) i przynajmniej jedng terapie biologicznym DMARD (NICE
2021).

Decyzje o pozytywnej rekomendacji dla produktu leczniczego Tremfya (guselkumab) oparto na wynikach
z zakresu efektywnosci klinicznej i bezpieczerstwa w badaniach DISCOVER-1 oraz DISCOVER-2 (poréw-
nanie z placebo), a takze wynikach przeprowadzonego poréwnania posredniego z wybranymi kompara-
torami z grupy biologicznych DMARD: sekukinumabem i iksekizumabem oraz z grupg inhibitorow TNF
(czynnika martwicy nowotworow). Komitet badawczy stwierdzit, ze obie dawki guselkumabu byty kli-
nicznie skuteczne w poréwnaniu z placebo; wykazano klinicznie wazne korzysci ze stosowania guselku-
mabu w obszarze aktywnosci choroby, objawdw ze strony skéry i stawdw, zdolnosci funkcjonowania i
jakosci zycia. Wskazano, ze podawanie leku co 4 tygodnie moze by¢ potencjalnie istotne dla podgrupy
obarczonej wysokim ryzykiem uszkodzenia stawdw. Zwrdécono uwage na niskg utrate chorych we wia-
czonych badaniach, nieprawdopodobng w kontekscie codziennej praktyki klinicznej w brytyjskim syste-
mie opieki zdrowotnej. W opinii NICE wyniki analizy sieciowej obarczone byty duzg niepewnoscia, po-
rownania oparto bowiem w duzym stopniu na badaniach z grupg kontrolng przyjmujaca placebo. Ogoé-
tem, w poréwnaniu posrednim, guselkumab wykazywat podobng skutecznos$¢ w stosunku do sekukinu-
mabu i iksekizumabu dla ocenianych punktéw koncowych. Wszystkie trzy wymienione leki wykazywaty
wyzszg skuteczno$é w odniesieniu do inhibitorow TNF w ocenie wynikow w skali PASI, lecz nizszg dla
skal ACR i PsARC. Eksperci NICE uznali wyniki metaanalizy za wiarygodne dla klas lekdw, jednak mozli-
wos¢ wiasciwego poréwnania pomiedzy konkretnymi substancjami byta ograniczona. Sposréd 4 rozwa-
zanych podgrup pacjentéw wykazano efektywnosc kosztowg guselkumabu dla jednej z nich: chorych po
leczeniu dwoma konwencjonalnymi DMARD i co najmniej jednym biologicznym DMARD, z tuszczyca

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (NICE 2021).

Francuska agencja Haute Autorité de Santé przygotowata rekomendacje dotyczaca refundacji w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem u doro-
stych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze le-
czenie przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby. Eksperci uznali, ze preferowang terapig po-
winny by¢ inhibitory TNF, co uzasadniono brakiem danych bezposrednio poréwnujgcych produkt Trem-

fya z tg klasg lekéw oraz ponad 15-letnig obserwacjg efektywnosci inhibitoréw TNF, jednak zwrdcono

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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uwage na efektywnos$é produktu leczniczego Tremfya w odniesieniu do zapobiegania niszczeniu sta-
wow. HAS zaleca, aby guselkumab byt stosowany po niepowodzeniu co najmniej jednego leku anty-TNF,
w Il linii terapii lub dalszej. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano wyzszg efektywnos¢ guselku-
mabu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 (pierwszorzedowy punkt koricowy)
oraz odpowiedzi ACR 50 i ACR 70 (drugorzedowe punkty koricowe), jednak efekty opisano jako umiar-
kowane lub niewielkie. Efektywne zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym zademonstrowano jedy-
nie w podgrupie pacjentow stosujgcych guselkumab co 4 tygodnie, nieleczonych wczesniej lekami bio-
logicznymi. Przeprowadzona metaanaliza obarczona byta duzg niepewnoscia, przez co jej wyniki nie po-
zwalajg na wiasciwe porownanie guselkumabu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Osta-
tecznie uznano, ze wprowadzenie produktu leczniczego Tremfya nie poprawia rzeczywistej korzysci w
strategii leczenia dorostych chorych z czynnym tZS, po niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji

jednego lub wiecej DMARD (ASMR V) (HAS 2021).

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics w wyniku przeprowadzonego przeglagdu w
trybie przyspieszonym (rapid review) zrezygnowata z petnej oceny technologii medycznej. Eksperci wy-
dali negatywng rekomendacje dla refundacji produktu leczniczego Tremfya po zaproponowanej cenie
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow z niewtasciwg odpowiedzig na le-
czenie lub z nietolerancjg na wczesniej stosowane leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg cho-

roby. W wyniku negocjacji cenowych lek objeto refundacjg w pazdzierniku 2021 r. (NCPE 2021).

Niemiecka agencja Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen przeprowadzita
ocene korzysci ze stosowania produktu leczniczego Tremfya w monoterapii lub w potgczeniu z meto-
treksatem w przypadku pacjentéw z aktywnym tZS, gdy wczesniejsza terapia modyfikujgca przebieg
choroby nie doprowadzita do odpowiedniej odpowiedzi klinicznej lub nie byta tolerowana. Ocene sku-

tecznosci produktu leczniczego Tremfya przeprowadzono w dwdch populacjach pacjentéw:

e nieleczonych wczesniej biologicznymi DMARDs — jako komparatory rozwazano antagonistow
TNF-a (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab i infliksymab) lub inhibitor IL17 (ik-
sekizumab), mozliwie w skojarzeniu z metotreksatem; ostatecznie za odpowiedni komparator
w oparciu o wytyczne Gemeinsamer Bundesausschuss uznano adalimumab;

e leczonych w przesztosci biologicznymi DMARDs — jako komparatory rozwazano inne biologiczne

bDMARDs (adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekuzumab, sekukinumab lub

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ustekinumab), mozliwie w skojarzeniu z metotreksatem; ostatecznie za odpowiedni komparator

W oparciu o wytyczne Gemeinsamer Bundesausschuss uznano ustekinumab.

W odniesieniu do pacjentéw nieleczonych wczes$niej biologicznymi DMARDs, przedstawiono dane
oparte o badania przeprowadzone na pacjentach z fuszczycg oraz nie zostaty przedstawione analizy do-
tyczace objawodw specyficznych dla tZS. Z tego powodu w analizie nie udowodniono dodatkowej korzysci
ze stosowania guselkumabu w poréwnaniu do wybranego komparatora u pacjentéw z +ZS nieleczonych

wczesniej biologicznymi DMARDs.

W celu oceny efektywnosci guselkumabu w podgrupie pacjentow leczonych wczesniej biologicznymi
DMARDs przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie badarn COSMOS, DISCOVER 1 (guselku-
mab vs placebo) i PSUMMIT 2 (ustekinumab vs placebo). Uwzglednione populacje uznano za wystarcza-
jaco podobne dla potrzeb analizy, jednak tylko do 16 tygodnia badania (ze wzgledu na zastosowane
strategie wczesnej ucieczki [early escape]). Wyniki poréwnania zostaty jednak uznane za mato wiary-
godne ze wzgledu na wysokg ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach COSMOS i PSUMMIT 2,
spowodowang wysokim odsetkiem pacjentéw, ktérzy przeszli na leczenie guselkumabem/ustekinuma-
bem z grupy placebo z powodu braku odpowiedzi w 16. tygodniu badania. Niepewnos$¢ przedstawionych
danych byta zbyt wysoka, by wyciggna¢ odpowiednie wnioski, a same wyniki, niezaleznie od ograniczen,
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy guselkumabem i ustekinumabem. Ostatecznie do-
datkowa korzys$¢ ze stosowania produktu leczniczego Tremfya nie zostata udowodniona w zadnej z roz-
wazanych subpopulacji (/QWiG 2021) Ocena ta zostata podtrzymana przez Gemeinsamer Bundesaus-

schuss (G-BA 2021). Lek na tym etapie moze podlegac¢ dalszym negocjacjom cenowym (OECD 2018).

Australijska agencja The Pharmaceutical Benefits Scheme wydata pozytywng decyzje dotyczaca wiacze-
nia produktu leczniczego Tremfya do listy lekow wykorzystywanych w leczeniu dorostych z ciezkim tusz-
czycowym zapaleniem stawodw, z niepowodzeniem leczenia metotreksatem i sulfalazyng lub leflunomi-
dem. W rekomendacji wskazano, ze kazdy z biologicznych DMARD moze by¢ alternatywg dla guselku-
mabu. Jednoczesnie podkreslono, ze cena tej terapii powinna by¢ nie wyzsza w stosunku do biologicz-
nych DMARD , wysokiego poziomu”, gdyz wykazano niskg warto$¢ dodatkowych korzysci z tytutu lecze-
nia produktem leczniczym Tremfya. Cena leku nie powinna by¢ takze wyzsza od biologicznych DMARD

,Nizszego poziomu”, ktdére sg obecnie wykorzystywane na rynku w tym wskazaniu (PBAC 2020).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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7 Dobdér komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejaca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Guselkumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci tuszczyco-
wego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” z identycznymi zapisami jak inne,
obecnie refundowane w tym programie leki. W programie tym populacje stanowig pacjenci z niezado-
walajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u tych chorych znajdujg zastosowanie leki biologiczne z grup TNFi,
IL23i, IL-17i, IL-12/23i lub syntetyczne — JAKi. W ramach obowigzujgcego programu lekowego refundo-
wane sg w polskich warunkach nastepujace leki: anty-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etaner-
cept, golimumab, infliksymab), anty-IL-17 (iksekizumab, sekukinumab) oraz JAKi (tofacytynib).
W zwigzku z powyzszym leki te uznano za wtasciwy komparator dla produktu leczniczego Tremfya. Wy-
bér ten znajduje poparcie we wczesniejszych analizach AOTMIT, obejmujacych inne refundowane w ra-
mach programu lekowego leczenia tZS substancje (analize komparatoréow we wczesniejszych analizach
umieszczono w zatgczniku 10.3.23)., jak réwniez w analizach zagranicznych agencji NICE, IQWIG, PBAC
i HAS. Jako dodatkowy komparator mozna wskaza¢ placebo (jako zaslepienie ocenianej interwencji), ce-

lem szerszej oceny klinicznej i mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

W tabeli ponizej na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktu Leczniczego zebrano informacje
dotyczace zalecanej drogi podania oraz dawkowania produktu leczniczego Tremfya oraz substancji

wskazanych jako komparatory.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Tabela 25. Zalecana droga podania oraz dawkowanie wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw
wraz z okresleniem punktu oceny odpowiedzi na podstawie Charakterystyk Produktu Leczni-

czego.
Lek Droga.po— Nazwa Dawkowanie Uwagi
dania grupy
Inhibitory 1L-23
W przypadku pacjentow z
wysokim ryzykiem uszkodze-
podskérna GUS 100 100 mg w Fygodmgch 0.i4, ma' s'Fawow, zgodme z oc'en,a
guselkumab (s.c) Q8w a nastepnie dawki podtrzy-  kliniczng, mozna rozwazy¢
o mujace co 8 tygodni dawke 100 mg co 4 tygodnie
(GUS 100 Q4W) — dawka nie-
objeta programem lekowym
Inhibitory TNF
) podskdrna )
adalimumab (s.c) ADA 40 40 mg co 2 tygodnie -
mozna rozwazy¢ zwiekszenie
dawki do 100 mg raz w mie-
sigcu u pacjentéw o masie
) podskdrna o ciata wiekszej niz 100 kg, u
golimumab (s.c) GOL 50 50 mg raz w miesigcu ktérych nie wystapita odpo-
wiednia odpowied? kliniczna
po 3 lub 4 dawkach (GOL
100)
. 5 mg/kg m. c. w tygodniach
infliksymab do(izzlll)na IFX5 0., 2.i6., anastepnie co 8 ty- -
o godni
ETA25 25 mgdwa razy w tygodniu -
podskdrna
etanercept
(s.c) ETA 50 50 mg raz w tygodniu -

Ocena odpowiedzi na lecze-

nie

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
przerwania leczenia u pa-
cjentéw, ktorzy nie wykazuja
odpowiedzi klinicznej po 24
tygodniach leczenia

Dostepne dane wskazuja, ze
we wszystkich powyzszych
wskazaniach odpowiedz kli-
niczna nastepuje zazwyczaj
w ciggu 12 tygodni leczenia.
Nalezy bardzo doktadnie roz-
wazy¢, czy kontynuacja le-
czenia wskazana jest u pa-
cjenta, ktéry nie zareagowat
na leczenie w tym okresie.

odpowiedz kliniczng uzyskuje

sie zwykle w ciggu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4
dawkach). U pacjentow, u
ktérych w tym okresie nie

wystapita korzysc¢ z leczenia,

nalezy rozwazy¢ kontynuacje

leczenia

Nalezy doktadnie rozwazy¢
kontynuacje leczenia u pa-
cjentéw, u ktérych nie
stwierdzono korzysci leczni-
czej w ciggu pierwszych 12
tygodni leczenia lub po do-
stosowaniu dawki (RZS)

Dostepne dane wskazujg, ze
w powyzszych wskazaniach
odpowiedz kliniczng uzyskuje
sie zwykle w ciggu 12 tygo-
dni leczenia. Nalezy staran-
nie rozwazy¢ kontynuowanie
terapii u pacjentéw, ktorzy
nieodpowiedzieli na leczenie
w tym okresie czasu.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab)
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-



Dawkowanie

400 mg w tygodniach 0., 2. i

CERT 200 4., a nastepnie 200 mg co 2

tygodnie

400 mg w tygodniach 0., 2. i

Uwagi

Dawke 400 mg co 4 tygodnie
mozna rozwazy¢ u pacjen-

CERT 400 4., a nastepnie 200 mg co 2 tow, u ktérych potwierdzono
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Lek Droga.po- Nazwa
dania grupy
certolizu- podskdrna
mab pegol (s.c.)
SEC 150
sekukinu-  podskdrna
mab (s.c.)
SEC 300
IXE 80
Q4w
iksekizu-  podskdrna
mab”? (s.c.)
IXE 80
Q2w
tofacytynib doustna TOF 5
(p.0.)

tygodnie

Inhibitory IL-17

150 mg w tygodniu 0., 1., 2.,
3.i4,
a nastepnie raz w miesigcu

300 mg w tygodniu 0., 1., 2.,
3.i4,
a nastepnie raz w miesigcu

160 mg w tygodniu 0. a na-
stepnie 80 mg raz na 4 tygo-
dnie

160 mg w tygodniu 0., po-
tem 80 mg
w tygodniach 2., 4., 6., 8.,
10., 12., a nastepnie 80 mg
co 4 tygodnie

Inhibitory JAK

5 mg 2 razy dziennie

uzyskanie odpowiedzi klinicz-
nej.

W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej dawke 150 mg
mozna zwiekszy¢ do 300 mg

Dawkowanie 300 mg zale-
cane u pacjentow z wspotist-
niejgcy tuszczycy plackowata

o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego lub u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowie-

dzig na leki anty-TNFa.

U pacjentdw z tuszczycowym
zapaleniem stawodw i wspot-
istniejgca tuszczycy placko-
watg o nasileniu umiarkowa-
nym do ciezkiego

AESTIMO

Ocena odpowiedzi na lecze-
nie

W powyzszych wskazaniach,
dostepne dane wskazujg, ze
odpowied? kliniczna naste-
puje zwykle w ciaggu 12 tygo-
dni leczenia. Nalezy staran-
nie rozwazy¢ kontynuowanie
leczenia u pacjentéw, u kto-
rych w ciggu pierwszych 12
tygodni leczenia nie uzy-
skano korzysci terapeutycz-
nej.

odpowied? kliniczng zazwy-
czaj uzyskuje sie w ciggu 16
tygodni leczenia. Nalezy roz-
wazy¢ przerwanie leczenia u
pacjentow, ktdérzy nie wyka-
zujg odpowiedzi do 16. tygo-
dnia terapii. Niektdrzy pa-
cjenci z odpowiedzig cze-
$ciowa na poczatku leczenia
moga pozniej wykazywac po-
prawe w miare kontynuowa-
nia terapii po uptywie 16 ty-
godni.

w przypadku pacjentow, u

ktérych po 16 do 20 tygo-

dniach terapii stwierdzony
zostanie brak odpowiedzi,
nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. U niektérych pa-

cjentéw wykazujacych po-

czatkowo odpowiedz cze-

Sciowg moze pozniej nastg-
pi¢ poprawa w miare konty-
nuacji leczenia przez ponad

20 tygodni.

A - grupe taczacy oba sposoby dawkowania, w zaleznosci od wspotwystepujgcej tuszczycy okreslano jako IXE 80 Q2W/Q4W

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab)

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie wnioskowanej interwencji oraz komparatordw w ciggu pierwszych 24 tygodni terapii.

Tabela 26. Dawkowanie wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw w poszczegdlnych tygodniach w trakcie pierwszych 24 tygodni terapii wraz z

zaznaczeniem punktu oceny odpowiedzi celem dalszej kontynuacji leczenia.

Dawka leku w poszczegdlnych tygodniach terapii [mg]

AESTIMO

Grupa
0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21. 22. 23.
L Gusioasw 200 - - - 100 - - - - - - -l - - - - - - - 10 - -
ADA 40 40 - 40 - 40 - 40 - 40 - 40 - - 40 - 40 - 40 - 40 -
GOL 50* 50 - - - 50 - - - - 50 - - - - - 50 - - - 50 -
IFX5 (/kg) 5 - 5 - - - 5 - - - - - - - - - - - - - 5 -

24.

40

TNFi  ETA25"  25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25-25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25 25/25

ETA50
CERT 200
CERT 400@
SEC 150
|- SEC3000°
170 e 80 qaw=+
IXE 80 Q4WAA

JAKi TOF5

IL-23i, TNFi, IL-17i, JAKi — inhibitory odpowiednio IL-23, TNF, IL-17 oraz JAK.

50
200
200
150
300
160

160

50

150

300

50

200

200

150

300

50

150

300

50
200
200
150
300

80

80

50

50
200
200

80

50

50
200
200
150
300

80

80

50

50
200
200

80

50

80

80

50

150
300

5 mg 2 razy dziennie

50
200

50

50 50 50 50 50

200 - 200 - 200

50

50
200

150
300

50

50
200

400

80

80

W przypadku substancji, dla ktorych zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego wyrdzniajg podziat na dawki nasycajace i podtrzymujace, kolorem niebieskim oznaczono dawki nasycajace, a kolorem pomaran-
czowym dawki podtrzymujgce. Kolorem czerwonym zaznaczono punkt oceny odpowiedzi na leczenie.
* - mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 100 mg raz w miesigcu u pacjentéw o masie ciata wiekszej niz 100 kg, u ktorych nie wystgpita odpowiednia odpowied? kliniczna po 3 lub 4 dawkach
A wgrupie ETA 25 etanercept podawany jest dwa razy w tygodniu w dawce 25 mg (fgcznie 50 mg w tygodniu);

** - u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow i wspotistniejgca tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

Tremfya® (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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A - grupe t3czacg oba sposoby dawkowania, w zaleznosci od wspdtwystepujacej tuszczycy okreslano jako IXE 80 Q2W/Q4W;
ee.
@ dawke podtrzymujaca 400 mg co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktdrych potwierdzono uzyskanie odpowiedzi klinicznej, co wystepuje zwykle w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koicowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

tuszczycowe zapalenie stawdw w przypadku ciezkiego przebiegu prowadzi po latach do znieksztatcenia
stawdw i postepujacej niesprawnosci, a nadzerkowe zapalenie stawdw powoduje trwate uszkodzenie
narzadu ruchu. Prowadzi to do znacznego uposledzenia jakosci zycia, ktére poprzez czeste wspotwyste-
powanie zmian stawowych i skornych jest wieksze niz w innych chorobach rematologicznych (Zimmer-
mann-Gorska 2021). tZS moze réwniez wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale
jest ono obecnie redukowane przez dostep do leczenia biologicznego, biorgc zatem pod uwage wielo-
dziecioletni przebieg choroby i gtéwny wptyw na wystgpienie niepetnosprawnosci i uposledzenie jakosci

zycia, ocena przezycia catkowitego jest utrudniona, czy wrecz niemozliwa do przeprowadzenia.

Nadrzednym celem jest osiggniecie remisji choroby, alternatywnie osiggniecie minimalnej lub niskiej
aktywnosci choroby. tZS moze obejmowac szeroki wachlarz objawdw, obejmujacy zapalenia stawdw
obwodowych, zmiany skdérne i zajecie paznokci, zapalenia stawéw osiowych (kregostupa i biodrowo-
krzyzowych), zapalenie palcéw (dactylitis), zapalenie przyczepdw Sciegnistych (enthesitis), oraz inne, jak
zmeczenie, zaburzenia nastroju, depresja, a takze zapalenie naczyniowki oka, aorty i wady zastawkowe
(Zimmermann-Gdrska 2021). Celem leczenia jest zatem maksymalizacja jakosSci zycia pacjentow kontro-
lujgc ich objawy, zapobiegajgc postepowi zmian strukturalnych oraz normalizujgc ich stan funkcjonalny
i udziat w zyciu spotecznym (Tfustochowicz 2016). Znajduje to odzwierciedlenie w raporcie grupy robo-
czej OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) z 2017 r., gdzie zostat opublikowany zaktualizo-
wany zestaw kluczowych domen punktéw koricowych zalecanych do uwzglednienia w badaniach klinicz-
nych z randomizacjg oraz w badaniach wzdtuz czasu (longitudinal studies). Sposréd 39 rozwazanych do-
men, panel ztozony z ekspertdw klinicznych oraz pacjentdéw ostatecznie zarekomendowat 8 z nich jako
kluczowe (konsensus 90%), ktdre powinny by¢ uwzglednione we wszystkich badaniach terapii tuszczy-

cowego zapalenia stawow (szczegdtowg liste przedstawiono w zatgczniku):

e miesniowo-szkieletowa aktywnos¢ choroby (dotyczgca stawéw obwodowych, zapalenia przy-
czepdw Sciegnistych [enthesitis], zapalenia palcow [dactylitis] i objawdw ze strony kregostupa),

e skoérna aktywnos$¢ choroby (dotyczgca skoéry oraz paznokci),

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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e Dbdl,

e 0gdlna ocena stanu pacjenta,

e funkcjonowanie fizyczne,

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
e zmeczenie,

e ogdlnoustrojowa reakcja zapalna (Orbai 2017).

Aktualnie trwa ocena poszczegdlnych narzedzi stosowanych w obrebie wymienionych domen punktéw
koncowych przez grupe roboczg OMERACT. W 2018 r. grupa zarekomendowata mierzenie liczby obrzek-
nietych i tkliwych stawéw sposrdd odpowiednio 66 i 68 okreslonych stawdw, a takze tymczasowo zare-
komendowata narzedzie PsAID (z ang. Psoriatic Arhtritis Impact of Disease) do oceny jakosci zycia zwig-

zanej ze zdrowiem (Leung 2018).

Dane dotyczgce istotnosci klinicznej niektorych punktéw koncowych odnaleziono w Analizach Weryfi-
kacyjnych Agencji. W opinii ekspertdw ankietowanych przez AOTMIT w czasie oceny wniosku o refun-
dacje produktu leczniczego Hyrimoz istotnymi klinicznie punktami koricowymi sg remisja kliniczna lub
stan niskiej aktywnosci choroby, odpowiedz na leczenie (ACR20, ACR50, ACR70), DAS28 oraz PsARC
(AOTMIT 2019). W czasie oceny wniosku o refundacje produktu leczniczego Taltz eksperci dodatkowo
uwzglednili jako istotne klinicznie ustgpienie zapalenia stawdw i przyczepdw sciegnistych, ustapienie
zmian skornych i zmian na paznokciach. W ramach oceny zajecia skdry zostata takze wymieniona skala
PASI (AOTMIT 2019a). Skale ACR i PsARC zostaty dodatkowo wskazane jako najwazniejsze narzedzia do
oceny nasilenia tZS oraz symptomdw choroby/sprawnosci fizycznej przez komitet ds. produktéw lecz-
niczych stosowanych u ludzi (CHMP, z ang. Committee for medical products for human use) w wytycz-
nych EMA dotyczacych produktow leczniczych wykorzystywanych w leczeniu tZS. W ocenie uszkodzen
strukturalnych stawdw zalecana jest konwencjonalna radiografia, wymieniona jest m. in. czesto stoso-

wana metoda oceny wg Sharpa w modyfikacji Van der Heijde (vdh-S) (CHMP 2007).

Biorgc pod uwage charakter jednostki chorobowej oraz szeroki wachlarz objawdéw obejmujgcych stawy
obwodowe, stawy osiowe, skére oraz ogdlny wptyw na sprawnosc¢ pacjentdw i jakos$¢ zycia wsrdd punk-

téw koncowych nalezy wskazaé:

e Ocena objawodw tuszczycowego zapalenia stawow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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o odpowiedZ wg kryteridw American College of Rheumatology (ACR) — co najmniej 20%,
50% i 70% poprawa w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (ACR20, ACR50,
ACR70) — obejmuje ocene w zakresie liczby obrzeknietych i tkliwych stawéw, a takze
ocene bolu (VAS) i niepetnosprawnosci przez pacjenta (HAQ-DI), aktywnosci choroby
przez pacjenta i lekarza oraz wskazniki stanu zapalnego (CRP);

o zapalenie palcéw (dactilitis) oraz ustgpienie zapalenia palcéw;

o zapalenie przyczepdw Sciegnistych (enthesitis) — wskaznik LEI (z ang. Leeds Enthesitis
Index) — dedykowany dla PsA lub SPARCC (z ang. Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada Index) — dla spondyloarthropiatii oraz ustgpienie zapalenia przyczepow scie-
gnistych;

o minimalna aktywnos$¢ choroby MDA (z ang. Minimal Disease Activity) — ztozony punkt
koncowy obejmujgcy ocene tkliwych i obrzeknietych stawdw, nasilenie tuszczycy, dole-
gliwosci bélowych, ogdlnej aktywnosci choroby, niepetnosprawnosci oraz tkliwych przy-
czepow sciegnistych;

o wskaznik klinicznej aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawdw PASDAS (z ang. Psoria-
tic Arthritis Disease Activity Score) obejmujacy ocene choroby (stawodw i skéry) przez
pacjenta i lekarza, liczbe stawdw tkliwych i obrzeknietych, CRP, zapalenie przyczepéw
Sciegnistych (LEl), wskaznik zaplenia palcéw oraz SF-36 PCS; oraz odsetek z niskg aktyw-
nos$cig choroby/remisjg;

o wskaznik aktywnosci choroby DAS28 (z ang. Disease Activity Index Score 28) obejmujacy
ocene 28 tkliwych i obrzeknietych stawdéw, CRP, ogdlng ocene aktywnosci choroby
przez pacjenta, oraz odsetek chorych z odpowiedzig i remisjg w DAS28;

o zmodyfikowany ztozony wskaznik aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawdw mCPDAI
(z ang. Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index) — obejmujacy ocene 4 do-
men: stawow, skory, przyczepdw Sciegnistych oraz zapalenia palcow;

o wskaznik aktywnosci choroby dla tuszczycowego zapalenia stawdw DAPSA (z ang. Dise-
ase Activity Index for Psoriatic Arthritis) obejmuje nastepujgce komponenty: stawy bo-
lesne, stawy obrzekniete, CRP, ocena przez pacjenta bélu i ogdlnej aktywnosci choroby;

o odpowiedz wg kryteriéw PsARC (z ang. Psoriatic Arthritis Responder Criteria) obejmuje
ocene poprawy klinicznej wedtug zmodyfikowanych kryteriow poprawy klinicznej w
tuszczycowym zapaleniu stawdw — poprawa musi wystgpi¢ w przypadku co najmniej

dwoch kryteriow, w tym co najmniej w jednym stawowy, bez pogorszenia w

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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pozostatych: > 30% zmniejszenie liczby stawodw tkliwych, > 30% zmniejszenie liczby sta-
wow obrzeknietych, > 20% poprawa w ogdlnej ocenie pacjenta, = 20% poprawa w ogol-
nej ocenie lekarza;

odpowiedZ wg wskaznika BASDAI (z ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), obejmujgca ocene objawdw zwigzanych z postacig osiowga: zmeczenia, bolu kre-
gostupa, bélu stawodw, zapalenia przyczepow sciegnistych oraz jakosciows i iloSciowg
ocene sztywnosci porannej;

odpowiedz radiologiczna w zmodyfikowanej skali van der Heijde-Sharp (vdH-S);

e QOcena objawdw tuszczycy

O

odpowiedz na leczenie w ogdlnej ocenie badacza — IGA (z ang. Investigator’s Global As-
sessment) - catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy;

odpowiedZ wg wskaznika PASI (z ang. Psoriasis Area and Severity Index) - co najmniej
75%, 90% i 100% poprawa we wskazniku nasilenia objawdw tuszczycy, tagczagcym w sobie
ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (zasieg powierzchni ciata zajetej przez chorobe
w 4 regionach anatomicznych ciata: gtowa, tutéw, rece i nogi) oraz ich nasilenia (stopien
ztuszczania, rumien i stwardnienie plackow tuszczycowych w kazdym regionie anato-

micznym ciata);

e QOcena jakosci zycia, niepetnosprawnosci i produktywnosci

o ocena niepetnosprawnosci przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI (z ang. Health Assess-
ment Questionnaire - Disability Index) oraz odsetek pacjentdw z istotng klinicznie po-
prawag;

o ocena zmeczenia za pomocy skali FACIT-F (z ang. Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy-Fatigue) oraz odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawa;

o ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 (36-item Short-form Health
Survey), w tym sktadowa dotyczaca zdrowia fizycznego (PCS, ang. Physical Component
Summary) i zdrowia psychicznego (MSC, z ang. Mental Component Summary) oraz od-
setek pacjentow z klinicznie istotng poprawa w tych podskalach;

o dermatologiczny wskaznik jakosci zycia — DLQI (z ang. Dermatology Life Quality Index)
oraz odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa;

o ocena produktywnosci i codziennej aktywnosci - Work Productivity and Activity Impair-
ment Questionnaire;

o ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Szczegbdtowy opis czesto stosowanych narzedzi wymienionych w dalszej czesci rozdziatu opisano szcze-

gotowo w zatgezniku 10.1.

Poza skutecznoscig, ocenie nalezy réwniez poddad bezpieczenstwo stosowania terapii tj. czestos¢ prze-
rywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs), czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek AEs, AEs
zwigzanych z leczeniem, ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (SAEs), AEs prowadzgcych do zgonu,
AEs o znaczeniu klinicznym (zakazen, reakcji w miejscu podania, nowotwordw, powaznych zdarzen kar-
diologicznych, mysli lub zachowan samobdjczych) immunogennosci oraz zmian parametrow laborato-

ryjnych.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY), ktdore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Tremfya w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw w ramach programu lekowego.
Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.2 (Higgins 2021).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS.

Tabela 27. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek > 18 lat e Wiek < 18 Iat

e rozpoznanie tuszczycowego zapalenia sta-  * Brak rozpoznania +uszczyc9yvego zapalenia
woOw postawione na podstawie kryteriow stawqw jako ppds?awowq jednostki choro-
CASPAR bowej stanowigcej kryterium wtgczenia do

Populacja
pulacia . badania klinicznego
(P. z ang. Population) e aktywna i ciezka posta¢ choroby L, ) )
) ) o e Obecnos$¢ przeciwwskazan okreslonych w
¢ n|ezadowalaja§a odpowedz na Stosowa“"j Charakterystykach Produktéw Leczniczych
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami poszczegdlnych lekéw, z uwzglednieniem re-
EULAR/GRAPPA/ASAS komendacji EULAR/GRAPPA/ASAS
e inna niz zdefiniowana
e guselkumab w dawce 100 mg podawany
] ° guselklumAab w dawce 100 mg podawany podskdrnie (s.c.) w tygodniach 0 i 4, a na-
Interwencja podskdrnie (s.c.) w tygodniach Qi 4, a na- stepnie w dawce podtrzymujace co 8 tygo-
(I. z ang. Intervention) stepnie w dawce podtrzymujacej co 8 ty- dni (GUS 100 Q8W) — czestsze dawkowanie

godni (GUS 100 Q8W) nie jest dopuszczone w proponowanym pro-

gramie lekowym, wyniki dla tego dawkowa-
nia umieszczono w raporcie ze wzgledu na

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Kryteria wigczenia

o leki anty-TNF:

Parametr
(@)
(@)
o
(@)
o
Komparatory

(C. z ang. Comparison)

adalimumab w dawce 40 mg poda-
wany podskdrnie (s.c.) co 2 tygodnie
(ADA 40),

etanercept w dawce 25 mg poda-
wany podskdrnie (s.c.) 2 razy w tygo-
dniu (ETA 25), lub w dawce 50 mg
podawany podskadrnie (s.c.) raz w ty-
godniu (ETA 50),

infliksymab w dawce 5 mg/kg m. c.
podawany dozylnie (i.v.) w tygo-
dniach 0., 2., 6., a nastepnie co 8 ty-
godni (IFX'5),

certolizumab pegol podawany pod-
skornie (s.c.) w dawce 400 mg w ty-
godniach 0., 2.1 4., a nastepnie w
dawce podtrzymujgcej 200 mg co 2
tygodnie (CERT 200) lub 400 mg co 4
tygodnie (CERT 400),

golimumab w dawce 50 mg poda-
wany podskdrnie (s.c.) raz w mie-
sigcu (GOL 50), lub, w przypadku pa-
cjentéw o masie ciata > 100 kg, w
dawce 50 mg podawany podskdrnie
(s.c.) raz w miesigcu, a nastepnie w
dawce 100 mg raz w miesigcu w
przypadku braku odpowiedniej od-
powiedzi klinicznej po 3 lub 4 daw-
kach (GOL 100),

o [eki anty-IL-17:

(0]

iksekizumab podawany podskérnie
(s.c.) w dawce 160 mg w tygodniu 0.,
a nastepnie w dawce 80 mg raz na 4
tygodnie (IXA 80 Q4W), lub, u pa-
cjentdw ze wspotistniejgcy tuszczyca
plackowatg, podawany podskornie
(s.c.) w dawce 160 mg w tygodniu 0.,
potem w dawce 80 mg w tygodniach
2.,4.,6.,8.,10, 12, a nastepnie w
dawce podtrzymujacej 80 mg co 4
tygodnie (IXE 80 Q2W),

sekukinumab, u pacjentow z wspot-
istniejaca tuszczycy plackowatg o na-
sileniu umiarkowanym do ciezkiego
lub u pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na leki anty-TNFa, w
dawce 300 mg podawany podskoér-
nie (s.c.) w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie w dawce podtrzymujacej
300 mg raz w miesigcu (SEC 300),

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

ich uwzglednienie w poréownaniu posrednim
wykonanym przez Podmiot Odpowiedzialny

e inne niz wymienione biologiczne lub synte-
tyczne DMARDSs stosowane w leczeniu £ZS
lub stosowane w innym niz wskazane daw-
kowaniu lub drodze podania

e csDMARDs

e interwencje niefarmakologiczne

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab)

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Parametr

Punkty koricowe/Miary efektow

zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Tremfya® (guselkumab)

Kryteria wigczenia

lub, u pozostatych pacjentéw, w
dawce 150 mg podawany podskor-
nie (s.c.) w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie w dawce podtrzymujacej
150 mg raz w miesigcu, z mozliwo-
$cig zwiekszenia dawki do 300 mg w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
(SEC 150)

® JAKi:

o tofacytynib w dawce 5 mg podawany
doustnie (p.o.) 2 razy dziennie (TOF
5)

e placebo (PBO) — komparator dodatkowy

® ocena objawodw tuszczycowego zapalenia
stawow:

o odpowiedz? wg kryteriow ACR (Ameri-
can College of Rheumatology)- co naj-
mniej 20%, 50% i 70% poprawa w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow (ACR20, ACR50, ACR70);

o zapalenie palcéw (dactilitis) oraz ustg-
pienie zapalenia palcéw;

o zapalenie przyczepow Sciegnistych (en-
thesitis) — wskaznik LEI (z ang. Leeds
Enthesitis Index) lub SPARCC (z ang.
Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada Index) oraz ustgpienie zapa-
lenia przyczepow sciegnistych;

o odsetek pacjentéw z minimalng aktyw-
noscig choroby (MDA);

o wskaznik klinicznej aktywnosci tuszczy-
cowego zapalenia stawow PASDAS (z
ang. Psoriatic Arthritis Disease Activity
Score) oraz odsetek z niskg aktywno-
$cig choroby/remisja

o wskaznik aktywnosci choroby DAS28 (z
ang. Disease Activity Index Score 28)
oraz odsetek chorych z odpowiedzig i
remisjg w DAS28;

o zmodyfikowany ztozony wskaznik ak-
tywnosci tuszczycowego zapalenia sta-
wow mCPDAI (z ang. Modlified Compo-
site Psoriatic Disease Activity Index);

o odpowiedz wg kryteriow PsARC (z ang.
Psoriatic Arthritis Responder Criteria);

o odpowiedz wg wskaznika BASDAI (z
ang. Bath Ankylosing Spondylitis Dise-
ase Activity Index), obejmujgca ocene
objawdw zwigzanych z postacig
osiowg;

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e Ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki

e Parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszgce sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o odpowiedz radiologiczna w zmodyfiko-
wanej skali van der Heijde-Sharp (vdH-
S);

e Ocena objawdw tuszczycy:

o odpowiedz na leczenie w ogdlnej oce-
nie badacza — IGA (z ang. Investigator’s
Global Assessment)- catkowite usta-
pienie lub minimalne objawy tusz-
czycy;

o odpowiedz wg kryteriow PASI (z ang.
Psoriasis Area and Severity Index)- co
najmniej 75%, 90% i 100% poprawa
we wskazniku nasilenia objawow tusz-
czycy, tagczagcym w sobie ocene rozle-
gtosci zmian fuszczycowych oraz ich
nasilenie;

® Ocena jakosci zycia, niepetnosprawnosci i
produktywnosci:

o ocena niepetnosprawnosci przy uzyciu
kwestionariusza HAQ-DI (z ang. Health
Assessment Questionnaire- Disability
Index) oraz odsetek pacjentéw z
istotna klinicznie poprawa;

0 ocena zmeczenia za pomocg skali FA-
CIT-F (z ang. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue) oraz
odsetek pacjentow z istotna klinicznie
poprawg;

o ocena jakosci zycia za pomocg kwestio-
nariusza SF-36 (36-Item Short-form He-
alth Survey), w tym sktadowa doty-
czaca zdrowia fizycznego (PCS, ang.
Physical Component Summary) i zdro-
wia psychicznego (MSC, z ang. Mental
Component Summary) oraz odsetek
pacjentéw z klinicznie istotng poprawa
w tych podskalach;

o dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
—DLQI (z ang. Dermatology Life Quality
Index) oraz odsetek pacjentéw z
istotng klinicznie poprawa;

o ocena produktywnosci i codziennej ak-
tywnosci- Work Productivity and Ac-
tivity Impairment Questionnaire;

o ocena jakosci zycia przy uzyciu kwe-
stionariusza EQ-5D

e Ocena bezpieczenstwa: czestos¢ przery-
wania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych (AEs), czesto$¢ wystepowania ja-
kichkolwiek AEs, AEs zwigzanych z lecze-
niem, ciezkich (serious) zdarzen niepozg-
danych (SAEs), AEs prowadzacych do

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

zgonu, AEs o znaczeniu klinicznym (zaka-
zen, reakcji w miejscu podania, nowotwo-
réw, powaznych zdarzen kardiologicznych,
mysli lub zachowan samobdjczych) immu-
nogennosci oraz zmian parametréw labo-
ratoryjnych.

e Badania kliniczne z randomizacjg i grupg e Badania eksperymentalne wczesnej fazy (I i
kontrolna, badania bez randomizacji z 1), badania na zwierzetach, badania in vitro,
grupa kontrolng (obserwacyjne, pragma- serie przypadkdw, analizy ekonomiczne
tyczne, postmarketingowe lub na podsta-
wie rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
tow koncowych dla badan petnoteksto-
wych

o Opisy przypadkow, artykuty z opiniami eks-
pertow, listy

e Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczerstwa stosowania gusel-
kumabu na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji

rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Tremfya w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Tremfya w ramach programu leko-

wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tremfya w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Tremfya jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Tremfya w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Tremfya. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-

$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdéw leczenia Tremfya. Parametry te nalezy okresli¢

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania sSwiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczet zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecern w odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej

Jako$¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug

kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej.

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

Skala rekomendacji

Silna rekomendacja za leczeniem dang terapig
Warunkowa rekomendacja za leczeniem dang terapia
Warunkowa rekomendacja przeciwko leczeniu dang terapia
Silna rekomendacja przeciwko leczeniu dang terapia
Brak jednoznacznych dowodow

Sita rekomendaciji

Wiekszos¢ dobrze poinformowanych pacjentéw wybrataby zalecane postepowanie,
a klinicysci moga ksztattowac proces leczenia zgodnie z nim.
Staba Wybory pacjentéw bedg sie rézni¢ w zaleznosci od ich preferenciji, a klinicysci musza
zapewnic¢ opieke nad nimi w zgodnie z ich preferencjami.

European League Against Rheumatism (EULAR)

Jakos¢ dowodoéw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)

Silna

1la — przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) RCTs
1b — pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufnosci) A —badania 1 poziomu
1c—All or none

2a-przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan
kohortowych
B —badania 2 i 3 poziomu lub pojedyncze badania z 1 po-

2b- pojedyncze badanie kohortowe (zawierajgc w tym niskiej Jiomu

jakosci RCTs, np. <80% badani follow-up)
2¢- badania wynikowe, badania ekologiczne

3a — przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan
kliniczno-kontrolnych

C —badania 4 poziomu lub pojedyncze badania z 2 lub 3

3b — pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne .
poziomu

4- analizy przypadkéw (w tym badania kohortowe i kliniczno-
kontrolne stabej jakosci)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

5 — opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta o D —badania 5 poziomu lub niepokojgco niespdjne lub nie-
zasady fizjologii, badan laboratoryjnych lub ogdlnych zasad jednoznaczne badania na dowolnym poziomie

American College of Rheumatology i National Psoriasis Foundation (ACR)

Jako$¢ dowoddéw

Wysoka Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig poziomu pewnosci co do oszacowanego efektu.

Umiarkowana Dalsze badania beda miaty wptyw na wartos$¢ oszacowanego efektu i moga zmienic¢ jego wynik.

Dalsze badania z duzym prawdopodobienstwem bedg miaty istotny wptyw na wartos¢

Niska . S 9
oszacowanego efektu i najprawdopodobniej zmienig jego wartosé.
Bardzo niska Wszelkie oszacowania efektu sg bardzo niepewne.
Stopnie rekomendacji (GR- Grades of Recommendation)

Panelisci sg przekonani, ze pozadane efekty stosowania sie do danego zalecenia przewazaja nad
efektami niepozagdanymi (lub odwrotnie), wiec postepowanie ma zastosowanie do wszystkich lub
prawie wszystkich pacjentdw, a tylko niewielki odsetek klinicystéw/pacjentéw nie chce zastosowac

Silna sie do tego zalecenia. Przy tej rekomendacji uzywa sie wyrazen ,powinien uzy¢” lub ,powinien by¢
uzyty”.

Silne rekomendacje byty zazwyczaj oparte na dowodach naukowych o umiarkowanej lub wysokiej
jakosci.

Panelisci sg zdania, ze pozadane efekty stosowania sie do rekomendacji prawdopodobnie
przewazajg nad niepozadanymi efektami, wiec to dziatanie miatoby zastosowanie do wiekszosci
pacjentéw, ale niewielki odsetek klinicystéw/pacjentdéw moze nie chcie¢ przestrzegac tych
Warunkowa rekomendacji. Z tego powodu warunkowe rekomendacje sg wrazliwe na preferencje i zawsze wigza
sie z koniecznos$cig podjecia wspdlnych decyzji. Uzywa sie wyrazenia ,,zalecane” lub ,jest/bytoby
zalecane” dla warunkowego zalecenia.

Rekomendacje warunkowe sg zazwyczaj oparte o dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci

Spanish Society of Rheumatology (SCR)

1la — przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) RCTs
1b — pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufnosci) A —badania 1 poziomu

1c—Allor none

2a-przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan

kohortowych B —badania 2 i 3 poziomu lub pojedyncze badania z 1

2b- pojedyncze badanie kohortowe (zawierajac w tym niskiej poziomu

jakosci RCTs, np. <80% badania follow-up)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

2c- badania wynikowe, badania ekologiczne

3a — przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan
kliniczno-kontrolnych

3b — pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne

4- analizy przypadkow (w tym badania kohortowe i kliniczno-
kontrolne stabej jakosci)

5 — opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta o
zasady fizjologii, badan laboratoryjnych lub ogdlnych zasad

C —badania 2 i 3 poziomu lub pojedyncze badaniaz 1
poziomu

D — badania 5 poziomu lub niepokojgco niespdjne lub
niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Italian Society for Rheumatology (ISR)

1 — metaanalizy badan RCT lub wyniki z > 1 badania RCT

2 —wyniki z > 1 badania nie-RCT lub > 1 badania kohortowego

3 —wyniki z > 1 badania kliniczno-kontrolnego

4- analizy przypadkow (w tym badania kohortowe i kliniczno-
kontrolne stabej jakosci)

5 — opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta o
zasady fizjologii, badan laboratoryjnych lub ogdlnych zasad

A —spdjne wyniki badan 1 poziomu

B — spojne wyniki badan 1 poziomu 2 lub 3 poziomu lub
ekstrapolacja wynikéw z badan 1 poziomu

C—badania 4 poziomu lub ekstrapolacja wynikéw z badan 2
lub 3 poziomu

D — badania 5 poziomu lub niepokojgco niespdjne lub
niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Profes-sionals in Rheumatology (BHPR)

1++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne
badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku bias

1+ — poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady
systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku
bias

1- — metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub
badania RCT o wysokim ryzyku bias

2++ —wysokiej jakosci przeglady systematyczne lub badania
kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania
kohortowe o bardzo niskim ryzyku niespojnosci lub bias i
wysokim prawdopodobienstwie powtarzalnosci

2+ —poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne
lub badania kohortowe o niskim ryzyku niespéjnosci lub bias i
umiarkowanym ryzyku braku powtarzalnosci

2- —badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o
wysokim ryzyku niespdjnosci lub bias i wysokim ryzyku braku
powtarzalnosci

A —wyniki badan 1 poziomu

B — wyniki badan poziomu 2 lub ekstrapolacja wynikow z
badan 1 poziomu

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)

C — wyniki badan poziomu 3 lub ekstrapolacja wynikow z

3- analizy przypadkdw, serie przypadkow badar 1 lub 2 poziomu

D —wyniki badan poziomu 4 lub ekstrapolacja wynikow z

4 - opinia eksperta badan 2 lub 3 poziomu

10.2  Zrédta finansowania oraz konflikty intereséw w odnalezionych wy-
tycznych praktyki klinicznej

Tabela 28. Zrédta finansowania oraz konflikty intereséw cztonkéw przygotowujacych wytyczne w le-

czeniu tZS.
Towarzystwo (publikacja) Zrédto finasowania Konflikt intereséw

GRAPPA 2021 bd Wskazano konflikty intereséw cztonkow zespotu

(Coates 2021) ' przygotowujacego wytyczne.
SIR 2021 ) ) . . Wskazano konflikty intereséw cztonkéw zespotu

Finansowanie ze srodkow wtasnych SIR. )

(Manara 2021) przygotowujgcego wytyczne.
EULAR 2019 Finansowanie ze érodkéw wasnych EULAR. Wskazano konflikty |n'teresow cztonkéw zespotu

(Gossec 2020) przygotowujgcego wytyczne.
ACR, SAA, SRATAN bd Wskazano konflikty intereséw cztonkdéw zespotu

(Ward 2019) ' przygotowujgcego wytyczne.

ACR i NPS 2018 Wski konflikty int 5 tonké t

. ! Finansowanie ze srodkéw wtasnych ACR i NPS. skazana kontikty |n' Eresow czionkow zespoiu

(Singh 2019) przygotowujgcego wytyczne.
SCR 2018 ) ) . . Wskazano konflikty intereséw cztonkéw zespotu

Finansowanie ze $srodkéw wtasnych SCR )

(Torre Alonso 2018) przygotowujgcego wytyczne.
ASAS i EULAR 2016 Finansowanie ze srodkéw wtasnych ASAS Wskazano konflikty intereséw cztonkdéw zespotu

(van der Heijde 2017) i EULAR. przygotowujgcego wytyczne.
BSR i BHPR Wskazano konflikty intereséw cztonkdéw zespotu

Finansowanie ze srodkéw wtasnych BSR i BHPR.

(Hamilton 2017) przygotowujgcego wytyczne.

10.3 Opis czesto stosowanych narzedzi do pomiaru punktéw konco-
wych w badaniach nad leczeniem chorych z tuszczycowym zapale-
niem stawow

10.3.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Skala PASI ocenia rozlegtosc i nasilenie zmian skérnych. Rumieniowi, grubosci wykwitdw i nawarstwieniu
tuski przypisuje sie ocene od 0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocne nasilenie zmian), natomiast zajeciu

powierzchni ciata w czterech lokalizacjach (gtowa, tutéw, konczyny gérne, koriczyny dolne) przypisuje

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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sie od 0 (< 10% powierzchni) do 6 (90-100% powierzchni) punktow. taczny wynik w skali moze wynosic¢
od 0 do 72 punktéw, przy czym wyzsza punktacja oznacza wieksze nasilenie zmian skornych (Bozek

2016).

Dostepna literatura wskazuje, ze skala PASI charakteryzuje sie wysoka odtwarzalnoscig i powtarzalno-
$cig, cho¢ posiada takze pewne ograniczenia, jak np. niska wrazliwos¢ w przypadku choroby nisko lub
Srednio nasilonej z zajeciem niewielkiej procentowej powierzchni ciata, nieliniowa zalezno$é¢ miedzy na-
sileniem choroby a wynikiem PASI czy nieuwzglednianie zmian w niektdrych okolicach ciata istotnych
z perspektywy pacjenta (np. rece). Mimo to, jako najczesciej stosowana i najpowszechniej znana, uwa-
zana jest za ztoty standard w ocenie nasilenia objawow tuszczycy, z ktorym powinny korelowac wszystkie
nowe skale. W badaniach klinicznych coraz czesciej stosuje sie wskaznik PASI-90, oznaczajgcy 90-pro-

centowg redukcje zmian po zastosowanym leczeniu (Bozek 2016, Robinson 2011).

10.3.2 Investigator’s Global Assessment (1GA)

Skala IGA (inaczej PGA, z ang. Physician’s Global Assessment) jest jedng z najczesciej stosowanych w ba-
daniach klinicznych. Oceniane jest w niej srednie nasilenie rumienia, tuski i nacieku, zazwyczaj w 5-, 6-
lub 7-stopniowej skali, obejmujgcej kategorie takie jak: brak zmian, zmiany tagodne, umiarkowane czy
bardzo nasilone. W niektérych wersjach skali uwzglednione sg posrednie kategorie nasilenia zmian: pra-
wie bez zmian, tagodne do umiarkowanego czy umiarkowane do ciezkiego. Istniejg dwie formy skali IGA:
statyczna, stuzaca do jednorazowej oceny oraz dynamiczna, stosowana w celu okredlenia poprawy
wzgledem oceny poczatkowej po zastosowanym leczeniu. Ocene skutecznosci okresla sie 2-stopniowgq
redukcjg w wyniku IGA lub osiggnieciem wyniku ,,bez zmian” lub ,prawie bez zmian” (PGA O lub 1) (Bozek

2016).

Istotng zaletg skali IGA jest jej prostota i fatwa interpretacja, cho¢ dane dotyczgce zmiennosci wynikow
przy ocenie przez réznych lekarzy sg niejednoznaczne. Znacznym ograniczeniem pozostaje istnienie
wielu wersji tej skali, co utrudnia poréwnywanie wynikow miedzy badaniami, a takze brak mozliwosci
okreslenia matych zmian nasilenia objawdéw. Ponadto w skali tej nieuwzgledniana jest powierzchnia

skory zajeta chorobg (Bozek 2016, Robinson 2011).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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10.3.3 Kryteria odpowiedzi wg American College of Rheumatology
(ACR20/50/70)

Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowane przez American College of Rheumatology opierajg sie na
ocenie 7 parametréw ocenianych przez lekarza lub pacjenta (Felson 1995). ACR20 jest ztozonym punk-

tem koncowym zdefiniowanym poprzez spetnienie wszystkich wymienionych warunkow:

e poprawa o =20% w liczbie tkliwych stawdw;
e poprawa o = 20% w liczbie obrzeknietych stawow;
e poprawa o = 20% w co najmniej 3 z5 wymienionych:
o ocena bodlu przez pacjenta;
o ocena aktywnosci choroby przez pacjenta;
o ocena aktywnosci choroby przez lekarza;
o ocena funkcjonowania fizycznego przez pacjenta;

o poziom wskaznikow stanu zapalnego (OB lub CRP) (Felson 1995).

Analogicznymi punktami koricowymi dla oceny odpowiedzi klinicznej sg ACR50 i ACR70, oparte o odpo-

wiednio 50- i 70-procentowg poprawe w odniesieniu do tych samych parametréw (Felson 1998).

10.3.4 Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)

Skala PSARC to ztozony wskaznik odpowiedzi klinicznej, oceniany na podstawie liczby tkliwych lub
obrzeknietych stawdw (oceniane jest tgcznie odpowiednio 68 i 66 stawdw) oraz ocenie ogdlnego stanu
chorego przez pacjenta oraz lekarza w 5-stopniowej skali Likerta (nizszy wynik w skali oznacza lepszy
stan pacjenta). Osiggniecie odpowiedzi klinicznej stwierdza sie, gdy spetnione sg co najmniej 2 z 4 po-
nizszych warunkéw (w tym co najmniej 1 sposrdd tych oceniajgcych liczbe tkliwych lub obrzeknietych

stawow):

e obnizenie liczby tkliwych stawdw o co najmniej 30%;
e obnizenie liczby obrzeknietych stawdw o co najmniej 30%;
e poprawa wyniku oceny stanu chorego przez lekarza o co najmniej 1;

e poprawa wyniku samooceny stanu chorego o co najmniej 1 (Mease 2011a).

Dodatkowym warunkiem stwierdzenia odpowiedzi klinicznej jest brak pogorszenia w zakresie wszystkich

wymienionych parametréw (Mease 2011a).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Ograniczeniem skali PSARC jest brak uwzglednienia innych objawdw tuszczycowego zapalenia stawdw,
jak zapalenie przyczepow Sciegnistych lub zajecia skory oraz wysoki wskaznik odpowiedzi stwierdzanych
w grupach placebo w badaniach klinicznych, przez co jest uzywana przewaznie jako drugorzedowy punkt

koncowy (Mease 2011a).

10.3.5 Ocena radiologiczna metodg Sharpa w modyfikacji ven der
Heijde (vdh-S)

Skala vdh-S umozliwia ocene nasilenia choroby na podstawie obrazu stawdw i szpar stawowych w obra-
zowaniu rentgenowskim. Pierwotnie byta uzywana do oceny pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, po modyfikacji (polegajgcej na uwzglednieniu w ocenie dodatkowo stawdéw miedzypaliczko-
wych dalszych dtoni) moze by¢ stosowana takze w przypadku chorych z tuszczycowym zapaleniem sta-
wow. Ocena obejmuje stopien erozji stawu (nadzerki), zwezenie szpary stawowej, zwichniecie lub pod-
wichniecie stawu, ankyloze, znaczng osteolize (gross osteolysis) oraz obecnos¢ objawu ,zastruganego
otowka” (pencil in cup phenomenon) w odniesieniu do okreslonych stawdw rak i stop (van der Heijde

2005).

W przypadku stawdw rak za erozje mozna przyznac¢ od 0 do 5 punktéw, a dla stawow stép od 0 do 10
punktéw (od 0 do 5 punktdow dla kazdej strony stawu) dla poszczegdlnych stawdw, przy czym wyzszy

wynik oznacza wyzszy stopien erozji. Przyznaje sie punkty za nastepujgce cechy (a nastepnie sumuje):

e brak erozji — 0 punktow,
e niewielka erozja— 1 punkt,
e znaczna erozja nie przekraczajgca linii Srodkowej — 2 punkty,

e znaczna erozja przekraczajaca linie srodkowg — 3 punkty (van der Heijde 2005).
Zwezenie szpary stawowej mozna oceni¢ w skali od 0 do 4 punktéw, wedtug nastepujacej punktacji:

e brak zwezenia — 0 punktow,

e asymetryczne lub minimalne zwezenie o maksymalnie 25% - 1 punkt,

e znaczne zwezenie o maksymalnie 50% - 2 punkty,

e znaczne zwezenie 0 50-99% lub podwichniecie stawu — 3 punkty,

e brak przestrzeni stawowej, cechy sugerujgce ankyloze stawu lub zwichniecie stawu — 4 punkty

(van der Heijde 2005).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Znaczna osteoliza oraz objaw zaostrzonego otdéwka punktowane sg oddzielnie — stawom z jedng z tych
cech przyznawany jest maksymalny wynik w zakresie oceny erozji oraz zwezenia szpary stawowej (van

der Heijde 2005).

Maksymalny ogdlny wynik dla ragk i stop w zakresie erozji wynosi odpowiednio 200 i 120 punktdw,
a w zakresie zwezenia szpary stawowej odpowiednio 160 i 48 punktéw. Sumaryczny wynik oceny pa-
cjenta moze wynosi¢ przez to od 0 do 528 punktdw, przy czym wyzsza punktacja oznacza wieksze nasi-

lenie zmian chorobowych (van der Heijde 2005).

10.3.6 28-joint Disease Activity Score (DAS28)

Skala DAS28 jest szeroko stosowanym wskaznikiem aktywnosci choroby, obliczanym na podstawie liczby
obrzeknietych stawdw (sposrdd 28 badanych stawdw) oraz ogdlnej oceny stanu pacjenta i poziomu
wskaznikéw stanu zapalnego (CRP lub OB). Wynik oceny moze wynosi¢ od 0 do 9,4, przy czym wyzszy

wynik oznacza wyzszg aktywnos¢ choroby (Wells 2009).

Przy ocenie aktywnosci choroby mozna postuzy¢ sie wskaznikami bezwzglednymi: wynik < 3,2 przyjmuje
sie jako niskg aktywnos¢ choroby, a wynik < 2,6 jako prog remisji choroby (Wells 2009). Do oceny odpo-
wiedzi klinicznej na zastosowane leczenie opracowane zostaty kryteria EULAR, uwzgledniajgce obecny

wynik w skali DAS28 oraz liczbowg poprawe od wyniku wyjSciowego, zgodnie z tabelg ponizej:

Tabela 29. Kryteria odpowiedzi klinicznej wedtug EULAR przy uzyciu wskaZznika DAS28 (za: Fransen
2005).

Poprawa DAS28 od wartosci wyjsciowej
Obecny wynik DAS28

>12 >0,6i<1,2 <0,6
<32 dobra odpowiedz umiarkowana odpowied? brak odpowiedzi
>3,2i<5,1 umiarkowana odpowiedz umiarkowana odpowied? brak odpowiedzi
>5,1 umiarkowana odpowiedz brak odpowiedzi brak odpowiedzi
10.3.7 Leeds Dactylitis Index (LDI)

Skala LDI stuzy do oceny nasilenia zapalenia palcow u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow.
Mierzony jest stosunek obwodu zajetego palca do niezajetego odpowiedniego palca drugiej reki, lub, w
przypadku obecnosci zapalenia obu palcéw, do wartosci normatywnej opartej na srednich populacyj-

nych. Stosunek ten mnozone jest przez wspdtczynnik bolesnosci, mierzony w skali od 0 do 3, gdzie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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wyzsza wartos$¢ oznacza wiekszg bolesnos¢ stawow. W uproszczonej wersji skali — LDI basic — bolesnos¢

jest mierzona binarnie (0 — brak tkliwosci, 1 — obecna tkliwos¢) (Healy 2007).

10.3.8 Leeds Enthesitis Index (LEI)

Skala LEI stuzy do okreslenia stopnia nasilenia zapalenia przyczepdw sciegnistych (enthesitis) na podsta-

wie obecnosci lub braku tkliwosci w 6 lokalizacjach:

e boczne nadktykcie obu kosci ramiennych,
o przysrodkowe ktykcie obu kosci udowych,

e przyczepy obu Sciegien Achillesa (Mease 2011a).

W skali LEl mozna przyznac facznie od 0 do 6 punktdw, przy czym wyzszy wynik oznacza wieksze obcig-

zenie zapaleniem przyczepow miesniowych (Mease 2011a).

10.3.9 Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC)

Skala SPARCC jest uzywana do oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych u pacjentow ze spondyloartro-
patig (tj. nie tylko w przypadku tuszczycowego zapalenia stawdw). Oceniana jest obecnos¢ tkliwosci w

16 lokalizacjach:

e obustronnie przyczep sciegien Achillesa,

e obustronnie przyczep miesnia czworogtowego uda,

e obustronnie przyczep rozciegna podeszwowego,

e obustronnie przyczep wiezadta rzepki,

e obustronnie przyczep miesnia nadgrzebieniowego,

e obustronnie nadktykcie przysrodkowe i boczne kosci ramiennej,

e obustronnie kretarz wiekszy kosci udowe;j.

W skali SPARCC mozna przyznac tacznie od 0 do 16 punktéw, przy czym wyzszy wynik oznacza wieksze

obcigzenie zapaleniem przyczepdéw miesniowych (Mease 2011a).

10.3.10 Minimal Disease Activity (MDA)

Aktywnosc tuszczycowego zapalenia stawow jest okreslana jako minimalna, jesli pacjent spetnia co naj-

mniej 5 z 7 wymienionych kryteridw:

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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e liczba tkliwych stawéw <1,

e liczba obrzeknietych stawéw < 1,

e wynik <1 w skali PASI lub < 3 w skali BSA,

e nasilenie dolegliwosci bolowych < 15 w skali VAS,
e 0godlna aktywnos¢ choroby < 20 w skali VAS,

e wynik <0,5 w kwestionariuszu HAQ,

e liczba tkliwych przyczepdw sciegnistych < 1 (Coates 2010).

10.3.11 Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI)

Formularz HAQ-DI stuzy do oceny stanu funkcjonalnego pacjenta. Przy pomocy 20 pytan okreslany jest
stopien trudnosci, z ktdrg pacjent wykonuje czynnosci skupione w 8 grupach funkcjonalnych (ubieranie
sie, wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, sieganie, chwyt i aktywnosci zycia codziennego). Punktacja
w poszczegdlnych grupach wynosi od 0 (brak trudnosci) do 3 (niezdolno$¢ do wykonania czynnosci).
Ostateczny wynik stanowi $rednig 8 wynikow czgstkowych dla poszczegdlnych grup (mozliwe wyniki od
0 do 3), a wyzszy wynik oznacza gorszy stan funkcjonalny pacjenta (Bruce 2003). Wykazano, ze mini-
malng istotng réznice (MID, z ang. minimal important difference), tj. najmniejszg zmiane uznawang za

klinicznie istotng, stanowi obnizenie wyniku w formularzu HAQ-DI 0 0,35 (Mease 2011b).

10.3.12 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

Skala ASDAS byta pierwotnie opracowana do oceny pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa. Ocena obejmuje nastepujgce parametry (dla ocen w skali od 0 do 10 wyzsza ocena oznacza

wieksze nasilenie danego objawu):

e Dbol plecow (w skali od 0 do 10),

e ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta (w skali od 0 do 10),

e ocena tkliwosci/obrzekdéw stawow (w skali od 0 do 10),

e czas trwania sztywnosci porannej (w skali od O [brak sztywnosci porannej] do 10 [sztywnos¢
poranna trwajgca > 2 godziny]),

e stezenie CRP [mg/l] lub OB (Sieper 2009).

Wskaznik ASDAS jest obliczany na podstawie jednego z ponizszych wzoréw, przy czym preferowane jest

obliczanie wskaznika na podstawie stezenia CRP (ASDcre):

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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o ASDcrp: 0,121 x ocena bodlu plecow + 0,110 x ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta
+ 0,073 x ocena tkliwosci/obrzeku stawow + 0,058 x czas trwania sztywnosci porannej +
0,579 x In(CRP+1);

e ASDogg: 0,079 x ocena bdlu plecow + 0,113 x ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta +
0,086 x ocena tkliwosci/obrzeku stawow + 0,069 x czas trwania sztywnosci porannej +

0,293 x /OB (Sieper 2009).

10.3.13 Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS)

Wskaznik PASDAS stuzy do okreslania aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawow. Okreslany jest na

podstawie 8 parametrow, ktdrym przypisywana jest obliczona metodg regresji liniowej waga:

e 0godlna aktywnos$é choroby oceniana przez pacjenta w skali VAS,
e 0godlna aktywnos¢ choroby oceniana przez lekarza w skali VAS,
e liczba obrzeknietych stawdw sposrdd 66 okreslonych stawow,

e liczba tkliwych stawdw sposrdd 68 okreslonych stawodw,

e poziom CRP,

e nasilenie zapalenia przyczepdw Sciegnistych w skali LEI,

e obecnosé zapalenia palcow,

e wynik sumaryczny w zakresie komponentu fizycznego (PCS) formularza SF-36 (Helliwell 2013).

Za punkty odciecia niskiej i wysokiej aktywnosci choroby przyjmuje sie odpowiednio 3,2 oraz 5,4 punktu

(Helliwell 2014).

10.3.14 Arithmetic Mean of the Desirability Function (AMDF) i Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis Com-
posite Score (wskaznik GRACE)

Wskaznik AMDF obliczane jest na podstawie odpowiednio przeksztatconych wymienionych parame-

trow:

e liczba tkliwych stawow sposréd 68 ocenianych stawdw,
e liczba obrzeknietych stawdw sposrdd ocenianych 66 stawow,

o wynik w kwestionariuszu Health Assessment Questionnaire (HAQ),

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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e 0gdlna aktywnos¢ choroby (zapalenie stawdw i tuszczyca) oceniana przez pacjenta w skali VAS,

e 0godlna aktywnosé choroby skory przez pacjenta w skali VAS,

e ogdlna aktywnosc zapalenia stawOw oceniana przez pacjenta w skali VAS,

o wynik w skali PASI,

e wskaznik jakosci zycia u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow (PsAQol, z ang. Psoriatic
Arthritis Quality of Life Index), obliczany na podstawie wyniku w kwestionariuszu HAQ oraz w

kwestionariuszu SF-36 (domeny PCS i MCS).

Ostateczny wynik AMDF jest srednig powyzszych parametrdw, zawierajgcg sie w przedziale od 0 do 1,
gdzie wyzszy wynik oznacza lepszy stan pacjenta. Alternatywnie na podstawie AMDF mozna obliczy¢
wskaznik GRACE = (1 — AMDF) x 10, wynoszacy od 0 do 10, przy czym wyzszy wynik oznacza gorszy stan
pacjenta (Helliwell 2013, Helliwell 2014).

10.3.15 Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index
(mCPDAI)

Skala mCPDAI ocenia 4 obszary aktywnosci choroby: obrzeki/bdle stawdw obwodowych, chorobe skory,
zapalenie przyczepow sciegnistych i zapalenie palcdéw (w oryginalnej wersji skali oceniane sg tez objawy
ze strony kregostupa). Dla kazdego obszaru przypisuje sie punkty w zakresie 0-3 zgodnie z okreslonymi
kryteriami, opisanymi w tabeli ponizej. Wyniki dla kazdego obszaru sg nastepnie sumowane, aby dac

ostateczny wynik mieszczacy sie w przedziale od 0 do 12 (Helliwell 2014, Mumtaz 2011).

Tabela 30. Punktacja dla poszczegdlnych ocenianych obszarow aktywnosci choroby w skali mCPDAI

(Mumtaz 2011).
Obszar aktywnosci 1 punkt 2 punkty 3 punkty
choroby (objawy fagodne) (objawy umiarkowane) (objawy ciezkie)
< 4 zajete stawy i uposledzenie
Obrzeki/bdle stawdw < 4 zajete stawy i brak funkcji LUB > 4 zajete stawy
obwodowych uposledzenia funkcji (HAQ < 0,5) > 4 zajete stawy i uposledzenie funkgji

i brak uposledzenia funkgcji

. . PASI<10iDLQl > 10 LUB )
< <
Choroba skory PASI<10iDLQI <10 PASI > 10 DLQI < 10 PASI>10iDLQl > 10
< 3 zajete obszary i uposledzenie
Zapalenie przyczepéw < 3 zajete obszary i brak funkcji LUB > 3 zajete obszary
Sciegnistych uposledzenia funkcji (HAQ < 0,5) >3 zajete obszary i uposledzenie funkgji
i brak uposledzenia funkgcji

< 3 zajete palce i brak < 3 zajete palce i upoéledzenie > 3 zajete palce

. A )
apalenie palcow uposledzenia funkcji (HAQ < 0,5) funkgji LUB i uposledzenie funkcji

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Obszar aktywnosci 1 punkt 2 punkty 3 punkty
choroby (objawy fagodne) (objawy umiarkowane) (objawy ciezkie)

> 3 zajete palce
i brak uposledzenia funkcji

HAQ — kwestionariusz oceny stanu zdrowia (z ang. health assessment questionnaire), wynik oblicza sie jedynie w przypadku obecnosci danego
objawu u pacjenta;
0 punktéw dla obszaru choroby przyznaje sie, jesli dany objaw nie wystepuje u pacjenta.

10.3.16 Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA)

Wskaznik aktywnosci choroby dla tuszczycowego zapalenia stawdw DAPSA jest obliczany jako suma na-

stepujacych wartosci:

e liczba tkliwych stawow (0-68);

e liczba obrzeknietych stawdw (0-66);

e stezenie CRP (mg/dl);

e ocena bdlu przez pacjenta w skali VAS (0-10);

e ocena ogdlnej aktywnosci choroby przez pacjenta w skali VAS (0-10).

Punkty odciecia dla aktywnosci choroby wynosi 18,5 (niska aktywnosc) i 45,1 (wysoka aktywnos¢) (Hel-
liwell 2014).

10.3.17 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

Skala BASDAI zostata opracowana jako przedmiot samooceny zesztywniajgcego zapalenia stawéw kre-
gostupa. Metodologia oceny polega na szesciu pytaniach dotyczacych pieciu gtéwnych objawow ze-
sztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa., aby wskazaé poziom objawdw w trakcie tygodnia w na-

stepujgcych kwestiach:

e A-zmeczenie;

e B-bdl kregostupa;

e (- bdl stawdw obwodowych;

e D -zapalenie przyczepdw sSciegnistych;
e [ -jakosciowa sztywnosc poranna;

e F-ilosciowa sztywnos$¢ poranna (0 — brak sztywnosci, 10 — sztywnosc¢ trwajgca = 2 godziny).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



126 AESTIMO

Wyniki w skali BASDAI oblicza sie za pomocg wzoru 0,2 x (A+B+C+D+0,5 x [E+F]). Wyzsze wyniki wskazujg
na wieksze nasilenie choroby, a za granice aktywnosci choroby przyjmuje sie 4 punkty. Zmniejszenie

wyniku 0 50% lub o dwa punkty uwaza sie za istotne klinicznie (Zochling 2006, Zochling 2011).

10.3.18 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Kwestionariusz DLQI jest czesto uzywany do oceny wptywu problemdéw skérnych na codzienne zycie
pacjenta. Kwestionariusz DLQI zawiera 10 pozycji z czterema wariantami odpowiedzi na temat dolegli-
wosci wystepujacych w ostatnim tygodniu. Suma wyniku DLQI miesci sie w zakresie od 0 do 30, przy
czym nizsze wyniki wskazujg na mniejszy wptyw tuszczycy na codzienne zycie pacjentéw. Okreslono, ze
dla zmian o charakterze dermatologicznym w tej skali zmiana o 5 punktéw jest uznawana za znaczaca

(Finlay 1994, Khilji 2002).

10.3.19 36-Item Short Form Health Survey (SF-36)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form — 36) jest jednym z najczesciej stosowanym sposobem oceny jakosci
zycia w chorobie. Zawiera 36 elementéw, ktdre pozwalajg na ocene osmiu domen: funkcjonowania fi-
zycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bdlu, ogdlnego stanu zdrowia, witalno-
sci, funkcjonowania socjalnego, ograniczent z powodu problemdéw emocjonalnych i zdrowia psychicz-
nego. Poszczegdlne elementy, oceniane w skali 0-100, sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego
jakosci zycia PCS (z ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (Mental Compo-
nent Score), ktérych wyniki sg transformowane liniowo do wyniku o sredniej 50 i odchyleniu standardo-
wym 10. W formularzu SF-36 wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Lillegraven 2007, Turska 2009).
W przypadku tuszczycowego zapalenia stawow nie okreslono wartosci odciecia dla istotnej klinicznie
zmiany w kwestionariuszu SF-36. W badaniach klinicznych dotyczacych réznych populacji pacjentow
w celu zdefiniowania minimalnej zmiany istotnej klinicznie czesto zachowawczo przyjmowana jest gra-

nica wzrostu o = 5 punktéw w obu skalach formularza (PCS i MCS) (Richtlin 2021).

10.3.20 Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy -Fatigue
(FACIT — Fatigue)

Kwestionariusz FACIT-Fatigue sktada sie z 13 stwierdzen (np. ,czuje sie zmeczony”), ktdre oceniajg po-
ziom zmeczenia i znuzenia pacjenta w ciggu ostatnich 7 dni. Kazde twierdzenie jest oceniane w 5-stop-

niowej skali, odzwierciedlajgcej jego zgodnos¢ z rzeczywistym odczuwaniem zmeczenia przez pacjenta

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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(0 — pacjent w ogole nie zgadza sie z twierdzeniem, 4 — pacjent bardzo mocno zgadza sie ze stwierdze-
niem). Wyniki moga wynies¢ od 0 do 52 punktdéw, a nizsze wyniki odzwierciedlajg wieksze nasilenie
zmeczenia. Mimo ze skala FACIT-Fatigue nie zostata przygotowana dla £ZS to rozrdznia ona pacjentéw
zdrowych i cierpigcych na tg jednostke chorobowg. Wykazuje takze korelacje z obrzeknietg liczbe sta-
wow i liczbg stawdw objetych czynnym stanem zapalnym. Zmiana o cztery punkty w tej skali jest uzna-

wana za znaczacg (Cella 2005, Chandran 2007).

10.3.21 Patient-Reported Outcomes Measurement Information Sys-
tems (PROMIS-29)

Skala PROMIS-29 jest skierowana do osdb dorostych (od 18 roku zycia). Jest to zbidr krétkich formularzy
zawierajacy po 4 pozycje dla kazdej z siedmiu kategorii (depresja, lek [anxiety], funkcjonowanie fizyczne,
wptyw bélu na funkcjonowanie, zmeczenie [fatigue], zaburzenia snu i zdolnosci do uczestniczenia w ro-
lach i dziataniach spotecznych). PROMIS-29 zawiera rowniez dodatkowg numeryczng skale oceny nate-
zenia bolu NRS (0-10). Nie jest to skala stworzona dla oceny tZS, ale uniwersalna i przydatna w innych
chorobach. Wszystkie aspekty poza funkcjonowaniem fizycznym sg oceniane w trakcie ostatnich sied-
miu dni. Surowy wynik dla kazdej kategorii jest przeliczany na wynik standaryzowany ze $rednig 50 i od-
chyleniem standardowym 10. Standaryzowany wynik T-Score jest podawany jako wynik koricowy dla
kazdego pacjenta. Intensywnos¢ bolu jest pokazywana w formie surowych odpowiedzi (0-10). Wyzszy
wynik T-score oznacza ,wiecej” pojecia ocenianego w danej domenie, tj. wyzszy wynik dla funkcjonowa-
nia fizycznego oznacza petniejsze i lepsze funkcjonowanie, a wyzszy wynik dla depresji oznacza wieksze
jej nasilenie. Wartosci odciecia minimalnej istotnej réznicy (MID, z ang. minimal important difference)
dla poszczegdlnych kategorii nie zostaty okreslone dla populacji chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow. W tabeli ponizej zestawiono wartosci MID okreslone dla innych populacji chorych dla 4-ele-

mentowych formularzy PROMIS (HealthMeasures 2021).

Tabela 31. Wartosci odciecia minimalnej istotnej roznicy dla kategorii ocenianych w formularzu PRO-
MIS-20 (HealthMeasures 2021).

Kategoria Minimalna istotna réznica Populacja

pacjenci z przewlektym bdélem mie-
Lek (anxiety) zmiana o 4 punkty Sniowo-szkieletowym i wspotistniejaca
depresja i/lub lekiem (anxiety)

pacjenci z przewlektym bolem dol-
Depresja zmiana o 3-4 punkty nego odcinka placéw, bélem zwigza-
nym z chorobg zwyrodnieniowa stawu

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Kategoria Minimalna istotna réznica Populacja

biodrowego lub kolanowego lub pa-
cjenci po udarze mozgu

pacjenci z toczniem rumieniowatym

Zmeczenie (fatigue) zmiana o 2 punkty ukfadowym

) pacjenci z toczniem rumieniowatym
zmiana o 2 punkty
uktadowym
Wptyw bélu na funkcjonowanie
pacjenci z reumatoidalnym zapale-

zmiana o 2 punkty niem stawéw

Zdolnosc¢ do uczestniczenia . pacjenci z toczniem rumieniowatym
S . zmiana o 1-2 punkty
w rolach i dziataniach spotecznych uktadowym
fenci 2t . ieniowat
Funkcjonowanie fizyczne zmiana o 1-2 punkty pacjenci z toczniem rumieniowatym
uktadowym
fenci 2t . ieniowat
Zaburzenia snu zmiana o 2,5 punktu pacjenci z toczniem rumieniowatym
uktadowym
Wartosci odcigcia opracowane metodg bookmarking
Polepszenie: zmiana o 10 punktow (wg pacjentdéw
Wplyw bolu na funkcjonowanie . . i lekarzy) , ' pacjenci z rgumatoidallnym zapale-
Pogorszenie: zmiana o 10 punktéw (wg pacjen- niem stawow
téw), zmiana o 5 punktow (wg lekarzy)
Polepszenie: zmiana o 15 punktéw (wg pacjentéw
) . i lekarzy) pacjenci z reumatoidalnym zapale-
z ti . . . . . .
meczenie (fatigue) Pogorszenie: zmiana o 10 punktow (wg pacjen- niem stawow

tow), zmiana o 5 punktow (wg lekarzy)

10.3.22 Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)

NAPSI to najczesciej stosowana skala wykorzystywana do oceny nasilenia zmian tuszczycowych w obre-
bie paznokci. Wskaznik NAPSI opiera sie na ocenie ptytki paznokcia i watu paznokciowego. Kazdy pazno-
kie¢ dzieli sie linig pozioma i pionowg na cztery kwadranty i nastepnie ocenia sie kazdy z nich. Zaburzenia
macierzy paznokcia opisuje sie jako: naparstkowanie, leukonychie, kruchos¢ ptytki, czerwone plamki na
obtaczku. Do zaburzen tozyska paznokcia zalicza sie: onycholize, hiperkeratoze podpaznokciows, plamy
olejowe, linijne krwawienia. Za kazdy objaw obecny w danym kwadrancie przydzielany jest 1 punkt.
W najdoktadniejszym wariancie badania, w przypadku tgcznej oceny paznokci dtoni i stép, NAPSI moze

maksymalnie wynosi¢ 640 punktéw (Bozek 2016).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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10.3.23 Zestaw kluczowych domen punktow korncowych zalecanych

w raporcie grupy roboczej OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology)

Tabela 32. Przyktadowe narzedzia do oceny kluczowych domen punktéw koncowych wg OMERACT (za:
Leung 2018).

Domena punktéw koricowych Narzedzia pomiaru punktu koricowego

Mies$niowo-szkieletowa aktywnos¢ choroby

Zapalenie stawoéw Liczba obrzeknietych (n = 66) lub tkliwych (n = 68) stawow

Leeds Dactylitis Index (LDI) (punktacja 0-60)

LDI basic (punktacja 0-20, bez stopniowania zapalenia)

Zapalenie palcow

Leeds Enthesitis Index (LEI) (oceniane w 6 lokalizacjach)

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Index (SPARCC) (oceniane w
16 lokalizacjach)

Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesis Score (MASES) (oceniane w 13 lokali-
zacjach)

Zapalenie przyczepow Sciegnistych

Impact Index (oceniane w 4 lokalizacjach)

Objawy ze strony kregostupa Narzedzia w trakcie badan

Skérna aktywnos¢ choroby

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
Psoriasis Body Surface Area (BSA)

Target psoriatic skin lesion score (0—12)
Physician/investigator global assessment of psoriasis (PSGA/PGA/IGA) (0-5)
Mean Body Surface Area involved
PROMs:

Psoriasis Symptom Inventory (PSI)

Skéra

Psoriasis Symptom Diary (PSD)
Najintensywniejszy swigd w skali VAS

Patient Assessment Skin Status (Likert)

Oceniane przez lekarza poprzez ogladanie:

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (punktacja 0—-80 w ocenie paznokci rak lub
0-160 w ocenie paznokci rak i stép)

Paznokcie Modlified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI) (0-130)

Target NAPSI score (0—13)
VAS Nail Psoriasis

PROMs:
) Ocena w skali VAS 0-100 lub w skali NRS 0-10
Bol PROMIS Pain Intensity
PROMIS Pain Interference

Ocena ogdlna stanu pacjenta Ocena w skali VAS/NRS
& pad (ukierunkowana na tuszczyce/zapalenie stawow/chorobe skory)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)
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Domena punktéw koricowych

Funkcjonowanie fizyczne

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem/
wptyw na zycie

Zmeczenie

Ogodlnoustrojowy stan zapalny

AESTIMO

Narzedzia pomiaru punktu koricowego

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
SF-36 Physical Function domain
PROMIS Physical Function

PROMs:
Ukierunkowane na tZS: PsAID
Ogdlne: SF36 PCS/MCS wraz z 8 domenami, PROMIS Profiles
Ogdlne dermatologiczne: Dermatology Life Quality Index (DLQI)

PROMs:
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy

(FACIT)-Fatigue

SF-36 Vitality domain
PROMIS Fatigue

Ocena w skali VAS/NRS

Fatigue Severity Score (FSS)
Fatigue Assessment Scale (FAS)
Bristol RA Fatigue (BRAF) (3 skale NRS)

Multidimensional Assessment of Fatigue (MAF)

CRP
OB

CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein), MCS — Mental Summary Scale z formularza SF-36, NRS- skala numeryczna, z ang. nu-
meric rating scale, OB — odczyn Biernackiego, PCS — Physical Summary Scale z formularza SF-36, PROMIS -Patient-Reported Outcomes Meas-
urement Information System, PROMs — punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. patient-related outcome measures), PsAID — Psori-
atic Arthritis Impact of Disease, SF-36 — Medical Outcome Short Form 36, VAS — wizualna skala analogowa, z ang. visual analogue scale.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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10.4 Analiza komparatoréw we wczesniejszych analizach AOTMIT

Informacje o komparatorach zaczerpnieto z ocen dotyczgcych wskazan zblizonych do rozwazanego dla
guselkumabu tj. fuszczycowego zapalenia stawow. Wsrdd lekow, ktore byty analizowane przez AOTMIT
w latach 2013-2021 znaleziono rekomendacje dotyczgce: adalimumabu, iksekizumabu, tofacytynibu,
sekukinumabu, apremilastu, certolizumabu pegol oraz golimumabu. Informacje o komparatorach po-
chodzity gtéwnie z Analiz Weryfikacyjnych Agencji. W wiekszosci analiz komparatorami byty leki aktual-
nie refundowane w ramach programu lekowego, a w czesci przypadkéw dla okreslonych populacji takze
konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (csDMARDs). W tabeli ponizej zesta-
wiono ostatnio oceniane technologie medyczne z uwzglednionymi komparatorami i uwagami od eks-
pertéw oraz analitykéw AOTMIT. W czesci analiz nie znaleziono odpowiednich komparatoréw ze

wzgledu na wytgczenie jawnosci niektorych czesci analizy.

Tabela 33. Komparatory wskazywane dla lekéw w programie lekowym dotyczgcym tuszczycowego za-
palenia stawéw w dotychczasowych ocenach AOTMIT w latach 2013-2021.
Whioskowana

technologia
medyczna

Dokument Komparatory wskazane Komparatory wskazane Komparatory wskazane
zrodtowy przez ekspertow klinicznych przez wnioskodawce przez analitykdw AOTMIT

populacja A (chorzy, u kto-
rych uprzednio zastoso-
wano co hajmniej 1
csDMARDs):

csDMARDs (metotreksat,
leflunomid, sulfsalazyna,
cyklosporyna, azatiopryna,
chlorochinina)

populacja B (chorzy, kwalifi-
kujacy sie do leczenia w ra-
mach programu lekowego):

adalimumab
Wybdr wnioskodawcy zostat

Adalimumab  AWA 224/2019 bd. certolizumab pegol
uznany za zasadny.

etanercept
golimumab
infliksymab
sekukinumab
populacja C (chorzy spet-
niajacy kryteria wytgczenia
z programu lekowego z
uwagi na czas trwania le-
czenia lub czas utrzymywa-
nia sie niskiej aktywnosci
choroby):
csDMARDs

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Whioskowana
technologia
medyczna

Dokument
Zrédtowy

Komparatory wskazane
przez ekspertéw klinicznych

inhibitory TNFa
inhibitory IL-17
apremilast
lksekizumab  AWA 100/2019 cyklosporyna
leflunomid
metotreksat

sulfasalazyna

inhibitory TNFa
inhibitory IL-17/IL-17A
apremilast

cyklosporyna

Tofacytynib ~ AWA 99/2019

leflunomid
metotreksat
sulfasalazyna

ustekinumab

adalimumab
etanercept
AWA 056/2017° infliksymab

leki klasyczne (np. meto-

treksat, cyklosporyna)
Sekukinumab

adalimumab
certolizumab pegol
AWA 055/2017 etanercept
golimumab

infliksymab

adalimumab
etanercept
AWA 167/2016
AWA 168/2016

) golimumab
Apremilast )

certolizumab
infliksymab

brak komparatora

A adalimumab
Certolizumab )\ o5 2016 etanercept

pegol
infliksymab

AESTIMO

Komparatory wskazane
przez wnioskodawce

Komparatory wskazane
przez analitykéw AOTMIT

Wybor wnioskodawcy zostat
uznany za niewystarczajacy.

W opinii Agencji jako komparatory
powinny by¢ uwzglednione
wszystkie leki finansowane w ra-
mach programu lekowego B.35
i stanowigce aktualng praktyke kli-
niczng.

bd. (1 komparator)

adalilumab )
Komparatory wybrane przez wnio-

certolizumab pegol skodawce uznano za zasadne.

etanercept Uznano za zasadne uwzglednienie
golimumab dodatkowo iksekizumabu ze
infliksymab wzgledu na toczacy sie réwnolegle

roces refundacyjny.
sekukinumab P viny

adalimumab
etanercept
golimumab

infliksymab
Wybor wnioskodawcy zostat

leczenie standardowe (gli-
uznany za zasadny.

kokortykosteroidy, meto-
treksat, leflunomid, sulfasa-
lazyna)

w uzupetnieniu uwzgled-
niono takze certolizumab
adalimumab

certolizumab pegol
Wybdr wnioskodawcy zostat

etanercept
uznany za zasadny.
golimumab
infliksymab
adalimumab
etanercept
golimumab
brak komparatora infliksymab

w przypadku chorych, u ktérych
powyzsze leki sg przeciwwskazane
lub nie mogg by¢ zastosowane:
brak komparatora

adalimumab
Wybdr wnioskodawcy zostat
etanercept
uznany za zasadny.
golilumab

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje n

nymi modyfikujgcymi przebieg ch

ietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
oroby
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Whioskowana
technologia
medyczna

Certolizumab
pegol

Golilumab

Dokument Komparatory wskazane
Zrédtowy przez ekspertéw klinicznych
golimumab
ustekinumab®@
adalimumab
etanercept
AWA 260/2014
golilumab
infliksymab
adalimumab
AWA 082/2013
etanercept
AKL 082/2013
infliksymab

Komparatory wskazane
przez wnioskodawce

infliksymab

adalimumab
etanercept
golilumab
infliksymab

ustekimumab

bd.»

AESTIMO

Komparatory wskazane
przez analitykéw AOTMIT

Wybor wnioskodawcy zostat
uznany za zasadny dla adalimu-
mabu, etanerceptu, golimumabu i
infliksymabu.

Wskazano, ze ustekimumab nie
jest refundowany w Polsce.

Wybdr wnioskodawcy zostat
uznany za zasadny

csDMARDS - konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs);
$

plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
@ ek nierefundowany w Polsce, prawdopodobnie ekspert powinien wskaza¢ w tym miejscu golimumab,

Tremfya® (guselkumab)

populacje docelowa wniosku stanowili pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym i ze wspotistniejgca tuszczyca

w Analizie Klinicznej wnioskodawcy wskazano, ze celem opracowania jest ocena zastosowania lekéw z grupy inhibitoréow TNF-a.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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10.5 Opis komparatorow

10.5.1 Hyrimoz (adalimumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Hyrimoz z dnia 1 grudnia 2021 r. (ChPL Hyrimoz 2021).

Tabela 34. Opis komparatora — Hyrimoz (adalilumab).

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl

Austria

Hyrimoz 20 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z ostong igty

EU/1/18/1286/007

Hyrimoz 40 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z ostong igty
EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003

Hyrimoz 40 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018

1 grudnia 2021 r.

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a).
LO4ABO4

Hyrimoz 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Hyrimoz 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Hyrimoz 40 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaznikow
fazy ostrej zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do war-
tosci przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegty réwniez stezenia metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-
3), ktére powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano
poprawe hematologicznych wskaznikow przewlektego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie sie poziomu CRP u pacjentow z wielostawowym mtodziericzym zapaleniem

stawow, chorobg Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéow potowych.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tremfya® (guselkumab)

AESTIMO

U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby komdérek powodujgcych ekspresje wskaznikow
zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczgce zmniejszenie ekspresji TNF-a. Badania endoskopowe btony Sluzowej jelit wykazaty gojenie sie $lu-
zéwki u pacjentéw leczonych adalimumabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu podskéornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu przebiegaty wolno, a maksymalne stezenie w suro-
wicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu. Srednia bezwzgledna biodostepnoéé adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki
40 mg oceniona na podstawie trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od 0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byty
proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc. (~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objeto$¢ dystrybucji (VSS) wynosita 5 do 61,
a sredni okres pottrwania w kocowej fazie eliminacji, okoto 2. tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wynosito 31 do 96% wartosci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien u dorostych pacjentow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) Srednie
minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano réwnoczesnie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy
podawano rownoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co tydzier minimalne stezenie adali-
mumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki.

Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m? pc. (do maksymalnie 40 mg) co drugi tydzier pacjentom z wielostawowym mtodziericzym idiopatycz-
nym zapaleniem stawdéw (WMIZS) w wieku od 4 do 17 lat Srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci
oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 £ 5,6 pg/ml (102% CV - wspdtczynnik zmiennosci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu
i 10,9 5,2 ug/ml (47,7% CV), gdy stosowano jednoczesnie metotreksat.

U pacjentow z wielostawowym MIZS w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciata < 15 kg, ktérym podawano adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc., Srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV), gdy
adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2% CV), gdy stosowano jednocze$nie metotreksat.

U pacjentdéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszagcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m?
pc. (do maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien, srednie najmniejsze stezenia adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (war-
tosci oznaczane w 24 tygodniu) wyniosty 8,8 + 6,6 pug/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 11,8 + 4,3 ug/ml, gdy stosowano
jednoczesnie metotreksat.

U dorostych pacjentow z tuszczycg, $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosito
5 pg/ml, gdy adalimumab stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (do maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien pacjentom nalezgcym do populacji dzieci i mtodziezy
z przewlekita tuszczycg zwyczajng (plackowatg), srednie + SD minimalne stezenie adalimumabu w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu
7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

Po podaniu podskérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych,
$rednie (+ SD) minimalne stezenie adalimumabu w stanie stacjonarnym, w 68 tygodniu wynosito 8,0 + 4,6 ug/ml.

U dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych, po podaniu dawki 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a na-
stepnie 80 mg w 2. tygodniu, minimalne (ang. trough concentration) stezenie adalimumabu w surowicy wynosito w przyblizeniu 7 do 8 pg/ml
w 2. i 4. tygodniu. W okresie leczenia adalimumabem 40 mg raz w tygodniu srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym w 12. tygodniu
do 36. tygodnia facznie wynosito w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml.

Ekspozycje na adalimumab u miodziezy z HS okreslano stosujgc modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke adalimu-
mabu w rdéznych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Lesniow-
skiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych). Zalecany schemat dawkowa-
nia w HS u mtodziezy, to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz masa ciata moze wptywac na ekspozycje na adalimumab, u mtodziezy z wiekszg masg
ciata i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla dorostych, to jest 40 mg raz w tygodniu.

U pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg adalimumabu w tygodniu O, a nastepnie 40 mg adalimu-
mabu w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnieto stezenia minimalne adalimumabu w surowicy wynoszgce okoto 5,5 pg/ml. Po podaniu dawki
nasycajacej 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnieto stezenie mini-
malne adalimumabu w surowicy wynoszgce okoto 12 pg/ml. U pacjentdw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, ktdérzy otrzymywali dawke podtrzy-
mujacg 40 mg adalimumabu co drugi tydzien w stanie stacjonarnym obserwowano $rednie stezenia minimalne wynoszace okoto 7 ug/ml.

U pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChL-C, w prébie otwartej w okresie indukcji dawka
adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 0i 2, w zaleznosci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odciecia).
W 4. tygodniu pacjentow przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych leczenie podtrzymujace dawka standardowg (40/20 mg
co drugi tydzien) lub mata dawka (20/10 mg co drugi tydzier) w zaleznosci od masy ciata. Srednie (+SD) minimalne stezenia adalimumabu
w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki osiggniete w 4. tygodniu wynosity 15,7 + 6,6 pg/ml u pacjentéw > 40 kg (160/80 mg) oraz
10,6 + 6,1 pug/ml u pacjentéw < 40 kg (80/40 mg).

U pacjentéw, ktdrzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, $rednie (+SD) minimalne stezenia adalimumabu
w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki osiggniete w 52. tygodniu wynosity 9,5 + 5,6 ug/ml w grupie otrzymujacej dawke stan-
dardowg oraz 3,5 + 2,2 ug/ml w grupie otrzymujacej mata dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymywaty sie u pacjentdw, ktérzy kontynuowali
leczenie adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentdw, u ktérych zwiekszono intensywno$¢ dawkowania z podawania co

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, srednie (¥SD) stezenia adalimumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg co
tydzien) oraz 6,7 £ 3,5 pug/ml (20/10 mg co tydzien).

U pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, w okresie indukcji, po podaniu dawki nasycajgcej wynoszgcej 160 mg adalimumabu
w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej
dawki wynosity okoto 12 pg/ml. U pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy otrzymywali dawke podtrzymujgcg wynoszacy
40 mg adalimumabu co drugi tydzien srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym oznaczane przed podaniem kolejnej dawki wynosity
okoto 8 pg/ml.

U dorostych pacjentdw z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki wysycajacej 80 mg adalimumabu w tygodniu O, a nastepnie 40 mg
co drugi tydzien poczawszy od 1. tygodnia, srednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml.

Ekspozycje na adalimumab u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mfodziezy z zapaleniem btony naczyniowej oka okreslano, stosujac
modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy,
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawdw z towarzyszagcym zapa-
leniem przyczepow sciegnistych). Nie ma dostepnych danych o ekspozycji klinicznej po stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat.
Przewidywane wartosci ekspozycji wskazujg, ze w przypadku nieobecnosci metotreksatu dawka nasycajgca moze powodowac poczgtkowe
zwiekszenie ekspozycji uktadowe;.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji przewidywaty poréwnywalng ekspozycje na
adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentéw leczonych dawkg 80 mg co drugi tydzien w poréwnaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych
pacjentéw z RZS, HS, WZJG, ChL-C lub tuszczyca, pacjentdéw z mtodziericzym HS oraz dzieci i mtodziez > 40 kg z ChL-C).

Zwigzek ekspozycji z odpowiedzig na leczenie u dzieci i mtodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych u pacjentow z WMIZS (pJIA i ERA) stwierdzono zwigzek ekspozycja-odpowied? na leczenie miedzy
stezeniami w osoczu a odpowiedzig PedACR 50. Pozorne stezenie adalimumabu w osoczu dajgce 50% maksymalnego prawdopodobienstwa
odpowiedzi PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% Cl: 1-6 pg/ml).

Zwiazek ekspozycja-odpowiedz na leczenie miedzy stezeniem adalimumabu a skutecznoscig u dzieci i mtodziezy z ciezkg postacia przewlektej
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) stwierdzono dla odpowiedzi PASI 75 i PGA, odpowiednio ,czysta” lub ,prawie czysta”. Odpowiedzi PASI 75
i PGA ,czysta” lub ,,prawie czysta” zwiekszaty sie wraz ze zwiekszaniem sie stezen adalimumabu, w obydwu przypadkach przy podobnej pozornej
wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pg/ml (95% Cl odpowiednio 0,4-47,6 i 1,9-10,5).

Eliminacja

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajgce dane od ponad 1300 pacjentéw chorych na RZS ujawnity tendencje do zwiekszania sie
pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwiekszeniem masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata, wydaje sie, ze ptec¢ i wiek majg
minimalny wptyw na klirens adalimumabu. Zaobserwowano, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego z przeciwciatami
przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies - AAA)] byto nizsze u pacjentow, u ktorych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolno$¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych, gdy odpowiedz na
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.
Wykazano, ze adalimumab zmniejsza szybkos¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie u pacjentéw z wielosta-

wowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

W czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nalezy zoptymalizowac¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego [np. kortykosteroidamii (lub)
lekami immunomodulujgcymi].

Dawkowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe
zapalenie stawdéw

Zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz dla pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, osiowg spondyloartropatig
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK'i dla pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw wynosi 40 mg adalimumabu po-
dawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym.

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

Specjalne populacje
Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Niewydolnosc nerek i (lub) wgtroby
Nie badano stosowania adalimumabu w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.
Dzieci i mfodziez

Stosowanie adalimumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniach zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i tuszczycowe
zapalenie stawow.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Hyrimoz podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne.

Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistéw TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszy¢ ryzyko
rozwijania sie zakazen. Pacjentéw nalezy wobec tego poddawac doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen,
w tym gruZlicy przed, podczas i po leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwaé nawet 4 miesigce
i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nie wolno rozpoczynaé u pacjentdw z czynnym zakazeniem, 12 w tym z przewlektymi lub miejscowymi
zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentdéw narazonych na gruzlice i pacjentdw, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku
zachorowania na gruzlice lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpo-
czeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Hyrimoz.

Pacjentdw, u ktorych w czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz wystgpi nowe zakazenie nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym
i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u pacjenta wystapi nowe ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowac odpo-
wiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu leczniczego Hyrimoz nalezy wstrzymac do czasu opanowania

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu leczniczego Hyrimoz u pacjentdw z nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére moga zwiekszac sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Ciezkie zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych adalimumab zgtaszano ciezkie zakazenia, w tym posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem
wywotanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak
listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych ciezkich zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne
zapalenie stawodw oraz posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

GruZlica

U pacjentdw otrzymujacych adalimumab informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia
o przypadkach gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz wszystkich pacjentéw nalezy poddac badaniom w celu wykluczenia zaréwno czyn-
nej jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno objg¢ szczegdtowa, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczgcego wczesniej
przebytej przez pacjenta gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynna gruzlice oraz stosowanego
wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentdéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn.
skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odno-
towanie tych badan i ich wynikéw w ,Karcie Przypominajgcej dla Pacjenta”. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych
odczynow tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Hyrimoz.
We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.
W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowac sie z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Hyrimoz, nalezy rozpoczaé¢ profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami.
Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Hyrimoz, nalezy réwniez roz-

wazy¢ u pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentéw z utajong lub
czynng gruzlicg w przesztosci, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentow leczonych adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji
gruzlicy. U niektorych pacjentdw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
rozwineta sie gruzlica.

Pacjentéw nalezy poinstruowad, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych/podmiotowych wskazujgcych
na wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem lecz-
niczym Hyrimoz lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentow otrzymujgcych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zaw-
sze rozpoznawano u pacjentdw otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego le-
czenia, niekiedy prowadzace do zgondw.

U pacjentow, u ktérych wystgpia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak goraczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel,
dusznos$¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba ogdlnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy po-
dejrzewac grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego Hyrimoz. U tych pacjentow rozpoznanie
oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu pacjentow
z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentow, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF w tym
adalimumab, wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektdérych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia pro-
duktem leczniczym Hyrimoz, u pacjentow nalezy wykonac badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kie-
runku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem leczniczym Hyrimoz, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy
doktadnie monitorowac w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji uzy-
skanych podczas leczenia pacjentéw bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobie-
gania reaktywacji HBV. U pacjentow, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzestaé¢ podawania produktu leczniczego Hyrimoz i rozpoczgc
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia neurologiczne

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych
i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzroko-
wego i obwodowych chordéb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowac ostroznosé rozwazajac zastosowanie pro-
duktu leczniczego Hyrimoz u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore wystepo-
waty wczesniej lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu leczniczego Hyrimoz, jesli wystgpi ktéres z tych
zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi o$rod-
kowego uktadu nerwowego. U pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy wykonac badanie neu-
rologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujgcych lub
rozwijajacych sie zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu rzadko obserwowano w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych,
niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Informowano o ciezkich reakcjach aler-
gicznych, w tym anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej,
nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Hyrimoz i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem nie stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje nad-
wrazliwosci typu pdznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komdrek T, B, NK, monocytow/makrofagdéw
oraz granulocytéw obojetnochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

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

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrdd dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), ktérych leczono lekami z grupy
antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach powodujgce
zgon. Okoto potowe przypadkdw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowo-
twory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczo-
nych lekami z grupy antagonistéw TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T- komorkowego watrobowo-$ledzionowego
u pacjentow leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon.
Niektore z opisanych chtoniakéw T-komadrkowych watrobowo-sledzionowych podczas stosowania adalimumabu wystgpity u mtodych dorostych
pacjentéw leczonych rownoczesnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelita. Nalezy doktadnie rozwazy¢ poten-
cjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu leczniczego Hyrimoz. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Hyrimoz.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub pacjentow, u ktérych kontynuowano leczenie
adalimumabem po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé rozwazajac zastosowanie pro-
duktu leczniczego Hyrimoz u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci pacjentdw z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentow z tuszczyca
leczonych w przesztosci metodg PUVA, nalezy poddac 15 badaniu na obecnosé raka skéry niebedgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trak-
cie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz. U pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, informowano rowniez o czer-
niaku i raku z komoérek Merkla.

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajagcym stosowanie infliksymabu — innego antagonisty TNF, u pacjentéw z przewlekta obturacyjna
chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, informowano o wiekszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy
i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami.
Nalezy zatem zachowad ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw — natogowych
palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka
jelita grubego. Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na
przyktad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog z6tciowych)
lub pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawac w regularnych
odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami
obowigzujgcymi w danym kraju.
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Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Pod-
czas stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu wi-
dzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt leczniczy Hyrimoz nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne
(np. utrzymujaca sie goraczka, wylewy podskdrne, krwawienie, blados¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz
u pacjentdow z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke
przeciw grypie zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktorych le-
czono adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie do wtdornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow
otrzymujacych adalimumab.

Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz przeprowadzono wszystkie szczepienia
zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Hyrimoz mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych (np. szczepionki
przeciwgruzliczej, BCG). U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek przez
okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong smiertelnos¢ w wyniku
zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentdéw otrzymujacych adalimumab informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej nie-
wydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc produkt leczniczy Hyrimoz u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/1l wg
NYHA). Hyrimoz jest przeciwwskazany w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Hyrimoz
u pacjentdw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz moze powodowac powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze by¢ wptyw dtugookresowego
leczenia adalimumabem na rozwdj chordéb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz u pacjenta wystgpia objawy
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wskazujgce na zespdt toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia
produktem leczniczym Hyrimoz.

Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Ciezkie zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedgcy innym antagoni-
stg TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do stosowania wytacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepoza-
danych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stoso-
wania anakinry w potaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF
ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczeristwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowa-
nia zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie
leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nalezy poddac doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjgc¢ odpowiednie
postepowanie. Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentdw otrzymujgcych adalimumab jest ograniczone.

Niedroznos$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywacé na obecnosé trwatego, zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wy-
magac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazujg, ze adalimumab nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentéow powyzej 65 rz. (3,7%) byta wieksza, niz u pacjentdéw ponizej
65 rz. (1,5%). Niektore z zakazen powodowaty zgon. Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwrdécic szczegdlng uwage na ryzyko
zakazenia.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce 0,8 ml, co oznacza ze uznaje sie go za ,,wolny od sodu”.
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Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjaliSci posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu chordb, w ktérych produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany. Zaleca sie lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia produk-
tem leczniczym Hyrimoz skonsultowali sie z odpowiednim lekarzem specjalista. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzy-
kiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Hyrimoz, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kon-
trolna.

10.5.2 Cimzia (certolizumab pegol)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cimzia z dnia 3 grudnia 2021 r. (ChPL Cimzia 2021).

Tabela 35. Opis komparatora — Cimzia (certolizumab pegol).
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002
EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2014

3 grudnia 2021 r.

leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFa)
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Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Whtasciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) rowng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking proza-
palng, ktéra odgrywa zasadniczg role w procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamo-
wania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komdrek wtdkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny
o (TNFB).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw
z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1B w ludzkich
monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktory normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopet-
niacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfo-
cytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia certolizumabu pegol w osoczu byty w przyblizeniu proporcjonalne do dawki. Farmakokinetyka obserwowana u pacjentéw z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawdw i chorych na tuszczyce byta taka sama jak u oséb zdrowych.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym maksymalne stezenia certolizumabu pegol w osoczu uzyskiwano pomiedzy 54 i 171 godzing od wstrzykniecia. Biodo-
stepnosc (F) certolizumabu pegol po podaniu podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosi okoto 80% (zakres od 76% do 88%).

Dystrybucia

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, pozorng objeto$¢ dystrybucji (V/F)
oszacowano na 8,01 | a w populacyjnej analizie farmakokinetycznej pacjentow z tuszczycg plackowata byta ona na poziomie 4,71 I.
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Biotransformacja i eliminacja

Pegylacja, czyli kowalentne przytgczenie polimeréw polietylenoglikolowych (PEG) do czasteczek biatka opdznia wydalanie powstatych czastek
z krgzenia poprzez szereg mechanizmow, w tym zmniejszony klirens nerkowy, zmniejszong proteolize i zmniejszong immunogennos¢. Certoli-
zumab pegol jest fragmentem przeciwciata Fab’ sprzezonym z PEG w celu wydtuzenia okresu poéttrwania koricowej fazy eliminacji Fab’ do war-
tosci porownywalnych z okresem péttrwania kompletnej czasteczki przeciwciata. Okres péttrwania koricowej fazy eliminacji (t1/2) wynosit okoto
14 dni dla wszystkich badanych dawek.

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, wartos¢ klirensu po podaniu pod-
skérnym oceniano na 21,0 ml/h, przy zmiennosci osobniczej 30,8% (CV) i zmiennosci miedzy dawkami 22,0%. W ocenie za pomocg wczesniejszej
metody ELISA, obecnosc¢ przeciwciat przeciwko certolizumabowi pegol powodowata okoto trzykrotny wzrost klirensu. W poréwnaniu z osobg o
masie ciata 70 kg klirens u 0séb chorych z RZS o masie ciata 40 kg i 120 kg jest odpowiednio mniejszy o 29% i wiekszy o 38%. U chorych na
tuszczyce warto$c klirensu po podaniu podskdrnym wynosita 14 ml/h przy zmienno$ci osobniczej 22,2% (CV).

Fragment Fab’ sktada sie z czgsteczek biatek i w procesie proteolizy ulega rozktadowi do peptyddw i aminokwasow. Odtgczona czasteczka PEG
jest szybko usuwana z osocza i w nieznanym stopniu wydalana przez nerki.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke certolizumabu pegol ani
frakcji PEG. Jednak analiza populacyjna danych farmakokinetycznych u oséb z lekko zaburzong czynnoscia nerek nie wykazata wptywu na klirens
kreatyniny. Z uwagi na niewystarczajgce dane nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku zaburzen czynnosci nerek
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. Farmakokinetyka frakcji PEG prawdopodobnie jest zalezna od czynnosci nerek, ale nie byta oceniana
U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke certolizumabu pegol.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan u oséb w podesztym wieku. Nie zaobserwowano zaleznosci od wieku w analizie populacyjnej danych
farmakokinetycznych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, wsrdd ktérych byto 78 oséb (13,2% badanej populacji) w wieku 65 lat lub
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wiecej, a najstarsza osoba miata 83 lata. Nie zaobserwowano zaleznos$ci od wieku w analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u doro-
stych pacjentow z tuszczyca plackowata.

Ptec

Pte¢ nie miata wptywu na farmakokinetyke certolizumabu pegol. Poniewaz klirens zmniejsza sie przy mniejszej masie ciata, w przypadku kobiet
catkowity wptyw certolizumabu pegol na organizm moze by¢ wiekszy.

Zwigzek miedzy witasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi

Na podstawie danych z badan klinicznych Il'i Il fazy dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawow ustalono populacyjng zaleznosc¢ typu eks-
pozycja-odpowiedZ pomiedzy srednim stezeniem certolizumabu pegol w osoczu w okresie pomiedzy kolejnymi dawkami (Cavg) @ skutecznoscia
leku (odpowiedz ACR20). Typowe Cayg zapewniajgce potowe maksymalnej wartosci prawdopodobiernstwa wystapienia odpowiedzi ACR 20 (EC50)
wynosito 17 pug/ml (95% Cl: 10-23 ug/ml). Podobnie na podstawie danych z badania klinicznego fazy Ill dotyczgcego tuszczycy ustalono popula-
cyjna zaleznos¢ typu ekspozycja-odpowiedZ pomiedzy stezeniem certolizumabu pegol a odpowiedzig PASI przy EC90 na poziomie 11,1 pg/ml.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw, jesli odpowiedz
na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.

Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane.

Dawkowanie w tuszczycowym zapaleniu stawdow

Dawka nasycajgca

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

Dawka podtrzymujgca

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z tfuszczycowym zapaleniem stawow
wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymu-
jacej wynoszgcej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu, jesli wskazane.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Dane wskazuja, ze odpowied? kliniczna nastepuje zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pa-
cjentow, u ktdrych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutycznej.

Pominiecie dawki

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

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu Cimzia u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych
danych.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Analizy populacyjne danych farmakokinetycznych wykazaty brak zaleznosci od wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

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

Sposéb podawania

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskérnym, wstrzykujac catg zawarto$¢ wstrzykiwacza pétautomatycznego (1 ml). Miejsca odpo-
wiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania z wykorzystaniem wstrzykiwacza pétautomatycznego, pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Lekarz powinien
omowic z pacjentem, ktéra z form roztworu do wstrzykiwan jest dla niego najbardziej odpowiednia.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

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

Umiarkowana lub ciezka niewydolnosé serca (klasa I1l/IV wedtug NYHA).

Identyfikowalno$¢

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen, w tym rowniez gruzlicy, przed,
podczas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie certolizumabu pegol z organizmu moze trwac do 5 miesiecy, kontrole stanu pa-
cjenta nalezy prowadzi¢ przez caty ten okres.

Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u pacjentow z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami przewlektymi
lub miejscowymi, do czasu opanowania zakazenia.

Nalezy starannie obserwowac pacjentéw, u ktérych podczas leczenia produktem Cimzia wystapi nowe zakazenie. Jesli u pacjenta wystapi nowe
ciezkie zakazenie, podawanie produktu Cimzia nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ rozwa-
zajac zastosowanie produktu Cimzia u pacjentdw z nawracajgcymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w przypadkach, ktére
mogg predysponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego podawania lekdéw immunosupresyjnych.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw typowe objawy zakazenia, w tym goraczka, moga byc¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwigza-
nych z chorobg podstawowg lub przyjmowanymi lekami. Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegdlnosci nietypowych obra-
z6w klinicznych ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opdznien w diagnozowaniu i wdrazaniu odpowiedniego lecze-
nia.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy (w tym postaci proséwko-
wej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektére z tych zdarzen konczyty sie
zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia zaréwno czynnego, jak
i utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzglednia¢ szczegétowy wywiad lekarski u pacjentow, ktérzy w przesztosci chorowali
na gruzlice lub mogli by¢ narazeni na kontakt z osobami chorymi na czynng gruZlice oraz pacjentdw leczonych lekami immunosupresyjnymi
w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skérny odczyn tuberkulinowy
i badanie radiologiczne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych badan w Karcie
Przypominajacej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, szczegdlnie u ciezko
chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia
lub nalezy przerwac leczenie.

W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy. We wszyst-
kich ponizej opisanych przypadkach, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia produktem Cimzia.

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgod-
nie z lokalnymi zaleceniami. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego row-
niez w przypadku pacjentow, ktérzy mieli w przesztosci czynng lub utajong 45 gruzlicg i u ktdrych nie jest mozliwe potwierdzenie przebycia
odpowiedniego leczenia oraz u pacjentdw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej
gruzlicy. Jesli istnieje jakiekolwiek podejrzenie wystepowania gruzlicy utajonej, niezaleznie od wykonanych szczepien BCG, przed rozpoczeciem
leczenia produktem Cimzia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy.

Pomimo wczesniejszego lub trwajgcego profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w tym
produktem Cimzia, wystgpity przypadki aktywnej gruzlicy. W czasie stosowania produktu Cimzia gruzlica rozwineta sie ponownie u niektérych
pacjentdw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtoszenia sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych i (lub)
podmiotowych (np. uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu podgoraczkowego lub apatii) wskazujgcych na mozliwo$¢ zaka-
zenia gruzlicg w trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentdw, ktérzy s przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecnos¢
antygenu HBS) i ktérzy otrzymywali lek z grupy antagonistow TNF, w tym certolizumab pegol. Niektére przypadki zakonczyty sie zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentéw nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjen-
tow, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
B.

Nosiciele HBV, ktérzy wymagaja leczenia produktem Cimzia, powinni by¢ starannie monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawdw czynnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia
pacjentdéw, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania
reaktywacji HBV, nie sg dostepne. U pacjentdéw, u ktérych doszto do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie
produktem Cimzia i rozpoczg¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj ztosliwych proceséw nowotworowych nie jest znany. Nalezy zachowac ostroznosc¢
decydujac o leczeniu antagonistami TNF pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub kontynuowaniu leczenia pacjentow, u ktdérych
rozwinat sie proces nowotworowy.

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia chtoniakdw, biataczki lub innych nowotwordw ztosliwych u pa-
cjentow leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéow TNF, wiece]j przypadkdéw chtoniaka i innych nowotworow
ztosliwych rozpoznawano u pacjentow otrzymujgcych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymuja-
cymi placebo. W okresie po wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistg TNF. Wyjsciowe ryzyko
wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem
zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pa-
cjentdw, u ktérych kontynuowano leczenie po wystgpieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skory

U pacjentdw otrzymujacych leki z grupy antagonistdw TNF, wtgczajgc certolizumab pegol zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komorek
Merkela. Zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan skéry, szczegélnie u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory.

Nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z grupy antagonistéw TNF (rozpoczecie leczenia w wieku
<18 lat), po wprowadzeniu produktédw do obrotu zgtaszano wystepowanie nowotworow ztosliwych, w niektérych przypadkach $miertelnych.
Okoto potowe zgtoszonych przypadkéw nowotwordw stanowity chtoniaki. Pozostate zgtoszenia dotyczyty réznych innych nowotwordw, w tym
rzadkich nowotwordw ztosliwych zazwyczaj zwigzanych z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia nowotwordéw ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych za pomoca antagonistéw TNF.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych antagonistami TNF zgtaszano przypadki chtoniaka T-komdérkowego wa-
trobowo-sledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komdrek T ma bardzo agresywny przebieg i zazwy-
czaj prowadzi do zgonu. Wiekszos¢ przypadkdw zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF miato miejsce u nastolatkow i mto-
dych mezczyzn z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentéw jednoczesnie z antagonista
TNF przyjmowali takze leki immunosupresyjne, azatiopryne i (lub) 6-merkaptopuryne, w czasie rozpoznania lub wczesniej. U pacjentéw leczo-
nych produktem Cimzia nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdérkowego watrobowo-$ledzionowego.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentow z prze-
wlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, odnotowano wiekszg liczbe nowotwordéw ztosliwych, gtéwnie
ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi
palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow,
u ktorych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z powodu natogowego palenia tytoniu.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci serca. W badaniu klinicznym dotyczacym innego
antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong Smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci
serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw otrzymujacych pro-
dukt Cimzia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentow z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/1l wedtug NYHA). Leczenie
produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentéw, u ktorych wystepujg nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie istniejgcych
objawodw.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwigzku z zastosowaniem antagonistéw TNF. Podczas
stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania niepozgdane ze strony uktadu krwiotwdrczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobdr krwinek (np. leukopenia, pancytopenia, matoptytkowosc¢). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Cimzia nalezy zaleci¢ natychmia-
stowg konsultacje lekarska w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne lub zakaze-
nie (np. utrzymujaca sie gorgczka, wylewy podskdrne, krwawienie, blados¢). U pacjentdéw z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidtowosciami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) zmian radiolo-
gicznych w przebiegu choréb demielinizacyjnych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentéw
z zaburzeniami neurologicznymi o charakterze demielinizacyjnym, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy doktadnie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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rozwazy¢ oczekiwane korzyscii mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem antagonistg TNF. U pacjentdw leczonych produktem Cimzia donoszono
o rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu nerwdéw lub neuropatii obwodowej.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektdre z tych reakcji wystepowaty po pierwszym podaniu
produktu Cimzia. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Dane dotyczgce stosowania produktu Cimzia u pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy antagonistow
TNF sg niewystarczajace, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowa¢ ostroznosé.

Wrazliwos¢ na lateks

Ostona igty wewnatrz zdejmowanej nasadki wstrzykiwacza pétautomatycznego z produktem Cimzia zawiera pochodng naturalnego lateksu.
Kontakt z naturalnym lateksem moze wywotac ciezkie reakcje alergiczne u osob wrazliwych na lateks. Jak dotad, w zdejmowanej nasadce wstrzy-
kiwacza pdétautomatycznego z produktem Cimzia nie stwierdzono antygenowego biatka lateksu. Mimo to nie mozna catkowicie wykluczy¢ po-
tencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwosci u oséb wrazliwych na lateks.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotwordéw (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komadrkowego,
antagonisci TNF, w tym réwniez produkt Cimzia, mogg dziata¢ immunosupresyjnie i wptywac na zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami
i ztosliwymi procesami nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowac¢ wytwarzanie przeciwciat przeciwjagdrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przy-
padkach rozwdj zespotu toczniopodobnego. Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu Cimzia na rozwdj choréb autoimmunologicznych nie
jest znany. Jesli w wyniku stosowania produktu Cimzia u pacjenta wystgpia objawy wskazujace na zespdt toczniopodobny, leczenie musi zostaé
przerwane. Nie przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji chorych na toczen.

Szczepienia

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Pacjenci stosujgcy produkt Cimzia moga stosowac szczepionki, za wyjgtkiem szczepionek zywych. Brak danych dotyczgcych odpowiedzi na zywe
szczepionki lub wtornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia. Podczas leczenia produk-
tem Cimzia nie nalezy stosowac szczepionek zywych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw stwierdzono podobng odpowied? w wy-
twarzaniu przeciwciat miedzy grupg otrzymujgcg produkt Cimzia a grupa otrzymujaca placebo, gdy szczepionke polisacharydowg przeciwko
pneumokokom i szczepionke przeciwko grypie podawano jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentéow otrzymujgcych produkt Cimzia i jed-
noczesnie metotreksat wystgpita stabsza odpowiedZ humoralna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo,
jakie jest znaczenie kliniczne tej obserwacji.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano jednoczesnie anakinre (antagonista interleukiny-1) lub abatacept (modulator CD28) w skojarze-
niu z innym antagonistg TNF - etanerceptem, donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci tera-
peutycznych w poréwnaniu z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage charakter zdarzen niepozadanych obserwowa-
nych podczas leczenia skojarzonego innym antagonista TNF z abataceptem lub anakinrg, podobne dziatania toksyczne mogg wystepowacd
w przypadku potaczenia anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol
w skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku
planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-dniowy okres péttrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chi-
rurgicznego w okresie leczenia produktem Cimzia nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjgé
odpowiednie postepowanie.

Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time - APTT)

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektérych testéw ukfadu krzepniecia. Cimzia moze powodowac fatszywie zawy-
zone wartosci w tescie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentow bez zaburzen krzepniecia. Zjawisko to obserwowano w przypadku
zastosowania zautomatyzowanych testéw PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) firmy
Diagnostica Stago oraz testow HemosIL APTT-SP (ciekty) i HemoslL z krzemionkg liofilizowang firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest
wptyw na wyniki innych metod oznaczania APTT. Brak dowoddéw potwierdzajacych wptyw produktu Cimzia na proces krzepniecia in vivo. Nalezy

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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to uwzgledni¢ podczas interpretacji nieprawidtowych wynikéw badan uktadu krzepniecia u pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia. Nie ob-
serwowano wptywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku > 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwiekszone,
chociaz doswiadczenia w tym zakresie sg ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt Cimzia u pacjentéw w podesztym wieku
i zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwos$é wystepowania zakazen.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw posiadajgcych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia
chordb, w ktorych produkt Cimzia jest wskazany.

10.5.3 Erelzi (etanercept)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Erelzi z dnia 20 pazdziernika 2021 r. (ChPL Erelzi 2021).

Tabela 36. Opis komparatora — Erelzi (etanercept).

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

Erelzi 25 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/17/1195/001
EU/1/17/1195/002
EU/1/17/1195/003
EU/1/17/1195/004
EU/1/17/1195/013
EU/1/17/1195/014
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Erelzi 50 mg roztwdr do wstrzykiwar w amputko-strzykawce
EU/1/17/1195/005
EU/1/17/1195/006
EU/1/17/1195/007
EU/1/17/1195/008

Erelzi 50 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/17/1195/009
EU/1/17/1195/010
EU/1/17/1195/011
EU/1/17/1195/012

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017

20 pazdziernika 2021

Leki immunosupresyjne, Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a)

LO4ABO1

Erelzi 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Erelzi 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Erelzi 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania
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Wiekszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potgczonych w sie¢ kontro-
lowang przez TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF z jego powierzchniowymi recep-
torami komdrkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, cza-
steczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w ktérym oprécz samego etanerceptu mogg byc¢
wykrywane rowniez produkty jego rozpadu.

Wchtanianie

Etanercept powoli wchtania sie z miejsca podskornego wstrzykniecia, osiggajac stezenie maksymalne w surowicy po okoto 48 godzinach od
podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnosé biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Zaktada sie, ze podczas podawania dwa razy na
tydzien stezenie etanerceptu w stanie stacjonarnym jest okoto dwa razy wieksze niz po podaniu jednorazowym. Po jednorazowym podaniu
podskdrnym 25 mg etanerceptu, $rednie maksymalne stezenie w surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikdw wynosito 1,65 + 0,66 pg/ml,
a pole powierzchni pod krzywa (AUC) wynosito 235 + 96,6 pugeh/ml.

Sredni profil stezenia w surowicy krwi w stanie réwnowagi u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw wynosit odpo-
wiednio Cmax 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/, pole pod krzywa AUC 297 mgeh/l vs. 316 mgeh/| etanerceptu w dawce 50 mg
podawanej raz w tygodniu (n = 21) vs. etanercept w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n = 16). W otwartym badaniu krzyzowym
z zastosowaniem jednej dawki, poréwnujgcym dwa schematy leczenia z udziatem zdrowych ochotnikéw, stwierdzono, ze etanercept podawany
we wstrzyknieciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest bioréwnowazny z dwoma réwnoczesnymi wstrzyknieciami 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa wykazata, ze wartos¢ pola pod krzywg AUC eta-
nerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu (n = 154) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu
(n = 148) wynosita odpowiednio 466 pgeh/mli 474 pgeh/ml.

Dystrybucja

W celu opisania krzywej zmian stezenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rownania krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dys-
trybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 |, podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 10,4 |.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres péttrwania jest dtugii wynosi okoto 70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wynosi okoto 0,066 I/h i jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych
ochotnikéw. Nalezy doda¢, ze farmakokinetyka etanerceptu w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw, w zesztywniajgcym zapaleniu stawow
i w tuszczycy zwyktej (plackowatej) jest podobna.

Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce etanerceptu miedzy kobietami i mezczyznami.
Liniowos$¢
Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci stezenia do dawki, ale w zakresie badanych dawek nie dochodzi do wysycenia

klirensu etanerceptu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Mimo, ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakowanego radioaktywnym izotopem wykrywano radioaktywnos¢ w wydalanym
moczu, to nie zaobserwowano zwiekszenia stezenia etanerceptu u pacjentdw z ostrg niewydolnoscig nerek. Wystepowanie u pacjenta zaburze-
nia czynnosci nerek nie powoduje koniecznosci zmiany dawkowania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zwiekszenia stezenia etanerceptu u pacjentdw z ostrag niewydolnoscig watroby. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czyn-
nosci watroby nie powoduje koniecznosci zmiany dawkowania etanerceptu.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka populacyjna pozwolita na analize wptywu zaawansowanego wieku na stezenie etanerceptu w surowicy. Klirens i objetos¢ dys-
trybucji etanerceptu u pacjentow w wieku 65 do 87 lat byty podobne do oznaczonych dla pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez z idiopatycznym mtodziericzym zapaleniem stawow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
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W badaniu dotyczgcym idiopatycznego mtodziericzego zapalenia stawdw o przebiegu wielostawowym, 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat)
podawano przez trzy miesigce etanercept w dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile stezen etanerceptu w surowicy byty podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. U najmtodszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byt zmniejszony
(zwiekszony po uwzglednieniu masy ciata) w poréwnaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania wskazujg, ze
o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10-17 lat) beda odpowiadaty stezeniom wystepujacym u dorostych, to stezenia
leku u mtodszych dzieci bedg znacznie mniejsze.

Dzieci i mtodziez z tuszczycq zwyktq (plackowatg)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z tuszczyca zwykig (plackowatg) otrzymywaty etanercept w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie réwnowagi miescity
sie w zakresie 1,6 do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. i 48. Stezenia te u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykig (plackowatg) byty podobne do
stezen obserwowanych u pacjentéw z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy
ciata dwa razy w tygodniu, do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie stezenia byty podobne do stezer obserwowanych u dorostych
pacjentéw z tuszczycg zwykta (plackowatg) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu.

tuszczycowe zapalenie stawéw

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekdw przeciw-
reumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, byto niewystarczajace. Wykazano, ze etanercept powodowat poprawe sprawnosci fizycznej
u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone w badaniu rent-
genowskim u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby

Produkt Erelzi jest dostepny w dawkach 25 mg i 50 mg

Dawkowanie
tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz w tygodniu.

Dostepne dane wskazujg, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie
rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu s takie same jak u dorostych w wieku 18-64 lat.
Dzieci i mfodziez

Produkt Erelzi jest dostepny wytgcznie w amputko-strzykawce 25 mg oraz amputko-strzykawce i wstrzykiwaczu 50 mg. W zwigzku z tym nie ma
mozliwosci podania produktu Erelzi pacjentom, u ktérych konieczne jest podanie mniejszej dawki niz petna dawka 25 mg lub 50 mg. Produktu
Erelzi nie nalezy stosowac u pacjentdw, u ktorych konieczne jest podanie innej dawki niz petna dawka 25 mg lub 50 mg. Jesli wymagane jest
podanie innej dawki, nalezy stosowac inne produkty zawierajace etanercept zapewniajace takg mozliwos¢. Dawkowanie etanerceptu zalezy od
masy ciata pacjentéw. W przypadku pacjentdéw wazacych mniej niz 62,5 kg nalezy podawaé produkt w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce przeliczonej na kg masy ciata. Pacjenci
wazacy 62,5 kg lub wiecej mogg stosowac amputkostrzykawke lub wstrzykiwacz.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Erelzi u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt Erelzi podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Erelzi u pacjentdw z czynnymi zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Nalezy zbada¢, czy u pacjentow nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia produktem Erelzi, w jego trakcie i po jego
zakonczeniu, uwzgledniajac, ze sredni okres péttrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.).

Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzy-
biczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow leczonych etanerceptem. Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby,
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wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen, szczegdlnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych,
nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidtowego leczenia i czasami zgon. Podczas oceny pacjenta
w kierunku zakazen, nalezy wzigé pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem Erelzi, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito nowe zakazenie, powinni podlegac scistej obserwacji. Podawanie pro-
duktu Erelzi nalezy przerwag, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci etaner-
ceptu u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu
Erelzi u pacjentdw z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspétistniejgcymi, sprzyjajgcymi wystepowaniu
zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajgca sie leczeniu cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza ptucami u pacjentdw leczonych etanercep-
tem.

Przed rozpoczeciem podawania produktu Erelzi, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentéw pod katem zardwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej”)
gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegétowy wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontak-
tow z gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentdw nalezy wykonad badania przesiewowe,
tzn. tuberkulinowg probe skorng i przeswietlenie rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca sie zapisywanie
informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie dla pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej
proby skornej, zwtaszcza u pacjentdw ciezko chorych lub majgcych zmniejszong odpornosc.

Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Erelzi w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nie-
czynnej (,utajonej”), nalezy rozpoczac jej leczenie zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczeciem podawania produktu Erelzi. W takiej
sytuacji nalezy wnikliwie ocenié¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu Erelzi.

W trakcie leczenia produktem Erelzi lub po jego zakoriczeniu, wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zwrécenia sie do
lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére mogtyby wskazywac na gruzlice (np. utrzymujacy sie
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka gorgczka).

Nawrdt zapalenia watroby typu B

Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
i jednoczesnie otrzymywali produkty lecznicze bedace antagonistami TNF, w tym etanercept. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia wa-
troby typu B u pacjentéw majgcych dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem produktu Erelzi, pacjenci
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powinni zosta¢ przebadani w celu wykluczenia zakazenia wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest
konsultacja z lekarzem majgcym doswiadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
Erelzi u pacjentow zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku Erelzi takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia
objawéw przedmiotowych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka tygodni po jej zakonczeniu. Nie sg
dostepne wystarczajgce dane dotyczace leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HBV za pomoca terapii przeciwwirusowej podczas jednocze-
snego podawania antagonisty TNF. U pacjentéw zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwaé podawanie produktu Erelzi i rozpoczaé skuteczng
terapie przeciwwirusowg z odpowiednim leczeniem wspomagajgcym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentow, ktérym podawano etanercept Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Erelzi u pacjentow z zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.

Rownoczesne leczenie anakinrg

Réwnoczesne podawanie etanerceptu i anakinry byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji i neutropenii niz w przypadku
monoterapii etanerceptem. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow. Z tego
wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Erelzi i anakinry.

Rownoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie etanerceptu i abataceptu prowadzito do zwiekszenia liczby przypadkéw wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow; jednoczesne
stosowanie tych produktéw nie jest zalecane.

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem etanerceptu. Odnotowano reakcje alergiczne obejmujgce obrzek naczynioru-
chowy, pokrzywke; wystepowaty tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji
anafilaktycznej, stosowanie produktu Erelzi nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapie.

Immunosupresja
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TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdérkowa odpowiedz immunologiczng, wiec istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie
antagonistami TNF (wifaczajac Erelzi) moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmu-
jacym 49 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych etanerceptem nie potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu
pdznego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian ilosciowych w populacjach komodrek efektorowych.

U dwdch pacjentow chorych na idiopatyczne mtodziericze zapalenie stawdw rozwineto sie zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz objawy przed-
miotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, ktére ustgpity bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani zna-
czgcej ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego Erelzi, a lekarz powinien rozwazy¢ za-
stosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy wietrznej i pdtpasca jako leczenie zapobiegawcze.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci etanerceptu u pacjentdw z immunosupresja.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotwdrczego (wytgczajgc raka skdry)
Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania réznych nowotworow ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak).

W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentow otrzymujacych antagoniste TNF zaobserwowano wiecej przypad-
koéw chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentdw przyjmujacych
placebo byt krétszy niz u pacjentdw, u ktdrych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki bia-
taczki u pacjentdéw leczonych antagonistami TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystgpienia chtoniaka i biataczki u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawodw z dtugotrwaty, wysoce aktywna, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie ryzyka.

Wedtug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia chtoniakdw, biataczki lub innych nowotwordéw ztosliwych uktadu
krwiotwdrczego, lub guzow litych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o sto-
sowaniu antagonistow TNF u pacjentow z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania decyzji o kontynuowaniu leczenia
u pacjentow, u ktorych rozwinat sie nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki nowotwordw ztosliwych, niekiedy prowadzacych do zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi
(w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (rozpoczecie terapii w wieku < 18 lat), w tym etanerceptem. Okoto potowe tych przypadkéw
stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to réznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia nowotwordw u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skdry
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U pacjentdw otrzymujgcych antagonistéw TNF, w tym etanercept, odnotowano przypadki czerniaka i nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC).
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentéw otrzymujacych etanercept.
Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentéw, zwtaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka.

Poréwnujgc wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw otrzymujacych etanercept zaobserwowano wiekszg ilo$¢ przypadkdw nie-
czerniakowego raka skory niz u pacjentéw z grupy kontrolnej, zwtaszcza u pacjentow z tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Erelzi. Nie ma dostepnych danych dotyczacych wtérnego przenoszenia za-
kazen przez zywe szczepionki podawane pacjentom stosujgcym etanercept. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym
z podwajnie slepa prébg, w ktdérym brali udziat dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, w 4. tygodniu badania 184 pacjentow
otrzymato wielowalentng pneumokokowa szczepionke polisacharydowa. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentow z tuszczycowym zapaleniem
stawéw otrzymujgcych etanercept, wystgpita odpowiednia odpowiedZ immunologiczna komérek B na pneumokokowa szczepionke polisacha-
rydowg, ale miana przeciwciat w catosci byty umiarkowanie nizsze i u kilku pacjentéw wystgpit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w porowna-
niu z pacjentami nieprzyjmujacymi etanerceptu. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat

Leczenie produktem Erelzi moze spowodowac powstanie przeciwciat autoimmunologicznych.

Reakcje hematologiczne

U pacjentow leczonych etanerceptem obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej,
niekiedy prowadzace do zgonu. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostroz-
nos$¢ podczas leczenia produktem Erelzi. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Erelzi oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinfor-
mowani o koniecznos$ci natychmiastowego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia u pacjenta objawéw przedmiotowych i podmio-
towych wskazujacych na dyskrazje lub zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka, bol gardta, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy
wymagajg natychmiastowego zbadania, w tym wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy odstawi¢ produkt
Erelzi.

Zaburzenia neurologiczne
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Obserwowano rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentow leczonych etanerceptem. Dodatkowo zgtaszano rzadko przy-
padki obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zespét Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, po-
lineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw lecze-
nia etanerceptem u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem innych antagonistow TNF
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do
korzysci, w tym dokonac oceny stanu neurologicznego, przepisujgc produkt Erelzi pacjentom z zespotami demielinizacyjnymi we wczesnej fazie
lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie zespotu demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawow dotyczace jednoczesnego stosowania etaner-
ceptu i metotreksatu nie przyniosto zadnych niespodziewanych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczeristwa etanerceptu sto-
sowanego jednoczesnie z metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczenstwa uzyskanego w badaniach, w ktérych etanercept i metotreksat
stosowano pojedynczo. Trwajg dtugoterminowe badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania etanerceptu z metotreksatem. Nie okre-
Slono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania etanerceptu w skojarzeniu z innymi przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD).

Nie oceniano stosowania etanerceptu w potgczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub fototerapig w leczeniu tuszczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania etanerceptu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby; doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolno$é serca

Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Erelzi pacjentom z zastoinowa niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u oséb przyjmujgcych etanercept obserwowano przypadki nasilania sie zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub
nieustalonej etiologii. Zgtaszano rowniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej niewydolnosci serca, w tym u pacjentéw bez
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektdrzy z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajace
zastosowanie etanerceptu w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca zostaty wczesniej zakoriczone z powodu braku skutecznosci leczenia.
Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z tych badan nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugerujg mozliwos¢ wystgpienia ten-
dencji do pogarszania przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow leczonych etanerceptem.
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Alkoholowe zapalenie watroby

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego alkoholowym
zapaleniem watroby, ktérym podawano etanercept lub placebo, etanercept nie byt skuteczny, a odsetek zgondw u pacjentow leczonych eta-
nerceptem byt znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowac produktu Erelzi w leczeniu alkoholowego zapalenia
watroby. Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt Erelzi u pacjentow, u ktérych stwierdzono réwniez umiarkowane do ciezkiego
alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowato$¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprocz standardowej terapii (w tym cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokor-
tykosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto leczonych etanerceptem srednio przez okres 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci etanerceptu
w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera. Czestos¢ wystepowania pozaskdrnych nowotwordw rdznego rodzaju byta znacznie wyzsza u pacjen-
téw leczonych etanerceptem niz w grupie kontrolnej. Produkt Erelzi nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca

Po rozpoczeciu leczenia etanerceptem u pacjentdw przyjmujgcych przeciwcukrzycowe produkty lecznicze zgtaszano przypadki wystgpienia hi-
poglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych produktéw leczniczych u niektérych z pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa nie obserwowano réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziata niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych
i ciezkich zakazen pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujgcymi etanercept. Jednak podczas leczenia
pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ zwtaszcza w odniesieniu do mozliwosci wystgpienia zakazenia.

Dzieci i mfodziez
Szczepienia

Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim szczepieniom wymaganym przez obowigzujace
wytyczne dotyczace szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Erelzi.
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Erelzi zawiera séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 25 mg lub 50 mg, to znaczy, ze lek jest zasadniczo ,, wolny od sodu”.

Leczenie produktem Erelzi powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majgcego doswiadczenie w diagnostyce i terapii
Kompetencje niezbedne do zastosowania = reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego za-
wnioskowanej interwencji palenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tusz-

czycy zwyktej (plackowatej).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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10.5.4 Cosentyx (sekukinumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cosentyx z dnia 21 lutego 2022 r. (ChPL Cosentyx 2022).

Tabela 37. Opis komparatora — Cosentyx (sekukinumab).

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

EU/1/14/980/012-013

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2019

21 lutego 2022 r.

Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny
LO4AC10

Cosentyx 75 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
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Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktore selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine,
interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym
sie na roznych typach komdrek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i me-
diatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu chordb autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do
skory w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejsze-
nie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skornych w tuszczycy plackowate;j.

IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. IL-17A odgrywa klu-
czowg role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowe] (zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmie-
nionej chorobowo skdérze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentdw skéry pacjentdw z tuszczyca plackowata oraz w tkance maziowej
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Czestos¢ wystepowania komérek wytwarzajgcych IL-17 byta réwniez znamiennie wieksza
w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa. Zwiekszong liczbe
limfocytdw wytwarzajgcych IL-17A stwierdzono takze u pacjentdw z postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakte-
rystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, wskazujac na
decydujaca role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowe;.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczgtkowo wzrastajg u pacjentow leczonych sekukinuma-
bem. Nastepnie obserwuje sie powolny spadek ze wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwigzanej z sekukinumabem, Swiadczgcy o wybidrczym
wychwycie przez sekukinumab wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej.

W badaniu z sekukinumabem, po jednym do dwdch tygodni leczenia, liczba neutrofildw naciekajacych naskdrek i réznych markeréw zaleznych
od neutrofildw, ktdre sa obecne w zwiekszonych stezeniach w zmianach skérnych tuszczycy plackowatej, byta istotnie zmniejszona.

Wykazano, ze sekukinumab obniza (w ciggu 1 do 2 tygodni leczenia) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) bedgcego markerem zapalenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiekszos¢ wtasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u pacjentdw z tuszczyca plackowatg, tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztyw-
niajgcym zapaleniem stawow kregostupa byta podobna.

Wchtanianie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskaornej sekukinumabu w wysokosci 300 mg w postaci ptynnej sekukinumab osiggat
maksymalne stezenie w surowicy wynoszace 43,2+10,4 ug/ml po uptywie od 2 do 14 dni.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po podaniu pojedynczej dawki podskérnej w wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tusz-
czycy plackowatg sekukinumab osigga maksymalne stezenia w surowicy wynoszace odpowiednio 13,7 + 4,8 ug/ml i 27,3 + 9,5 pg/ml po
5-6 dniach od podania.

Po poczatkowym cotygodniowym podawaniu dawki leku w pierwszym miesigcu leczenia czas do osiggniecia stezenia maksymalnego wahat sie
od 31 do 34 dni w oparciu o analize farmakokinetyki populacyjne;.

Na podstawie danych symulacyjnych maksymalne stezenia w stanie stacjonarnym (Cmaxss) PO podskérnym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg
wyniosty odpowiednio 27,6 pg/ml i 55,2 ug/ml. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygo-
dniach przy schemacie dawkowania raz na miesigc.

W pordéwnaniu z ekspozycjg na pojedynczg dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentéw nastepowat 2-krotny
wzrost maksymalnego stezenia w surowicy i pola pod krzywa (AUC) po wielokrotnym, comiesiecznym podawaniu dawek podczas leczenia pod-
trzymujacego.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentéw z tuszczyca plackowatg sekukinumab byt wchtaniany ze $rednig biodostepnoscia
bezwzgledna wynoszacy 73%. W przeprowadzonych badaniach obliczono, ze bezwzgledna biodostepnos¢ miescita sie w zakresie od 60 do 77%.
Biodostepnos¢ sekukinumabu u pacjentow z £ZS wynosita 85% na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjne;j.

Po pojedynczym podskérnym wstrzyknieciu dawki 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce u pacjentow z tuszczyca
plackowatg ekspozycja ogdlnoustrojowa na sekukinumab byta podobna do tej, jakg obserwowano wczesniej po podaniu dwdch wstrzyknieé po
150 mg.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej miescita sie w zakresie od 7,10 do 8,60 litréw u pa-
cjentdw z tuszczycy plackowatg, sugerujac, ze sekukinumab podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentéw obwodowych.

Metabolizm

IgG jest w wiekszosci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomorkowego jako nastepstwo poprzedzajgcej endocytozy w fazie
ptynnej lub receptorowe;.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Eliminacja

Sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z tuszczyca plackowata wahat sie od 0,13 do 0,36 |/dobe.
W analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 |/dobe u pacjentdow z tuszczycyg plackowatg. Pte¢ pa-
cjentow nie miata wptywu na wielkos¢ CL. Klirens nie zalezat od dawki leku, ani od czasu.

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji, szacowany w analizie farmakokinetyki populacyjnej wynidst 27 dni u pacjentéw z tuszczyca placko-
watg, wahajac sie od 18 do 46 dni we wszystkich badaniach z fuszczyca i dozylnym podaniem leku.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z tuszczycg plackowatg okreslano w kilku
badaniach z podaniem dozylnych dawek leku mieszczacych sie w zakresie od 1 x 0,3 mg/kg mc. do 3 x 10 mg/kg mc. oraz z podaniem dawek
podskdrnych wahajgcych sie od 1 x 25 mg do wielokrotnych dawek w wysokosci 300 mg. Ekspozycja byta proporcjonalna we wszystkich sche-
matach dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na ograniczonej liczbie oséb w podesztym wieku (n=71 w wieku > 65 lat i n=7 w wieku
> 75 lat) wykazata podobny klirens u pacjentéw w podesztym wieku, jak u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Brak jest danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy spodziewac sie, ze wydalanie
sekukinumabu w postaci niezmienionej, jako przeciwciata monoklonalnego 1gG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia. Im-
munoglobuliny IgG sa wydalane gtéwnie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwaé, ze zaburzenia czynnosci watroby nie bedg miaty wptywu na
klirens sekukinumabu.

Wptyw masy ciata na farmakokinetyke

Klirens i objetos¢ dystrybucji sekukinumabu zwiekszaja sie wraz ze wzrostem masy ciata.
Dzieci i mfodziez

tacznie w dwdch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy pacjentom z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (w wieku
od 6 do mniej niz 18 lat) podawano sekukinumab wedtug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. W tygodniu 24. u pacjentow
wazgcych > 25 i < 50 kg + SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 + 6,96 ug/ml (n=24) po 75 mg sekukinumabu u pacjentow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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o0 masie ciata > 50 kg $rednie stezenie minimalne + wynosito 27,3 + 10,1 pug/ml (n=36). Srednie + SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym
u pacjentow wazacych < 25 kg (n = 8) wyniosto 32,6 + 10,8 ug/ml w tygodniu 24 po dawce 75 mg.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Cosentyx, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby (DMARD) jest niewystarczajaca

Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawow

U pacjentéw z wystepujaca jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0.,
1, 2., 3.i 4., anastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwoch wstrzyknieciach pod-
skoérnych po 150 mg.

U innych pacjentéw zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczgtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg.

Dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow,
ktdérzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektdrzy pacjenci z odpowiedzig czesciowa na poczatku leczenia mogg pdzniej wyka-
zywac poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Brak koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotycza-
cych dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z fuszczycg plackowata w wieku ponizej 6 lat.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat w innych
wskazaniach. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. W miare mozliwosci, do wstrzykniecia leku nie nalezy wybiera¢ miejsc
z widocznymi zmianami tuszczycowymi. Przed uzyciem proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan wymaga rekonstytucji (ponownego
odtworzenia roztworu).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Sekukinumab moze zwiekszac ryzyko zakazen. U pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawra-
cajagcymi zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpig u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy
zakazenia. Jedli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy $cisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az
do ustapienia zakazenia.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia. Wiekszos$¢ stanowity tagodne lub umiarkowane
zakazenia gérnych drog oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardfa, niewymagajace przerwania leczenia.

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca zgtaszano przypadki kandydozy sluzdwki
i skéry niezdefiniowane jako ciezkie, ktore wystepowaty czesciej wsrod pacjentdéw przyjmujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na
100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-lat w grupie placebo).

W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlica. Jednak sekukinumabu nie nalezy podawaé pacjentom
z czynna gruzlica. U pacjentéw z utajonym zakazeniem gruzlica nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekuki-
numabem.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania sekukinumabu. Sekukinumab nie jest zalecany
u pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystgpi
zaostrzenie wczesniej istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczaé odpowiednie postepowanie me-
dyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych. W przypadku wy-
stgpienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczagc
odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednocze$nie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szcze-
pionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikéw otrzymujacych 150 mg
sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikéw otrzymujgcych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednig odpowiedz immunologiczng, polegajgcg na co
najmniej 4-krotnym zwiekszeniu miana przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugeruja, ze sekukinumab nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx zaleca sie, by dzieci i mtodziez otrzymali wszystkie szczepienia wtasciwe dla wieku,
zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych fuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosu-
presyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapig. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i / lub
kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawdw (w tym u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem sta-
wow kregostupa). Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc jednoczesne stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych i sekukinumabu.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
chordb, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do stosowania.

10.5.5 Simponi (golimumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Simponi z dnia 9 listopada 2021 r. (ChPL Simponi 2021).

Tabela 38. Opis komparatora — Simponi (golimumab)

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

The Netherlands

EU/1/09/546/005 1 wstrzykiwacz
EU/1/09/546/006 3 wstrzykiwacze
EU/1/09/546/007 1 amputko-strzykawka
EU/1/09/546/008 3 amputko-strzykawki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

9 listopada 2021

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alpha (TNF-a)

LO4ABO6

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Simponi 45 mg/0,45 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Whtasciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej,
jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajgc wigzaniu sie TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czgsteczki
adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji miedzykomaorkowej naczyn (VCAM-1) i miedzykomérkowej czgsteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komorek
srodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow
(GM-CSF) indukowane przez TNF byto hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego relatywnie do grupy placebo i grupy leczonej produktem Simponi, powodujgcg zna-
czace zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czgsteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czyn-
nika wzrostu komorek srodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréownaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw oraz zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawdéw zmniejszyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczat-
kowej dawki produktu Simponi i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wigcznie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentomz reumatoidalnym zapaleniem stawdw, sredni
czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w surowicy (Tmax) Wynosit od 2 do 6 dni. Po podskdrnym wstrzyknieciu dawki 50 mg golimumabu
zdrowymochotnikom, srednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) £ odchylenie standardowe wyniosto 3,1 + 1,4 ug/ml.

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie koriczyny gérnej, brzucha i uda, przy
czym srednia catkowita biodostepnos¢ wyniosta 51%. Poniewaz golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki
po podaniu podskdrnym, oczekuje sie, ze catkowita biodostepnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg bedzie podobna.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 115 + 19 ml/kg.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Eliminacja
Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzieri/kg. Koricowy okres péttrwania oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotni-

kow i podobne wartosci zanotowano u pacjentowz reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym
zapaleniem stawdw kregostupa lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentomz reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym
zapaleniem stawdw, lub zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa, stezenie w surowicy osiggato stan stacjonarny do korica 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskdrnie golimumabemw dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato srednie
(+ standardowe odchylenie) minimalne stezeniew surowicy w stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 pug/ml u pacjentéw z czynnym reumatoidal-
nym zapaleniem stawdéw pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 pug/ml u pacjentdw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow,
i okoto 0,8 + 0,4 ug/ml u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa. Minimalne $rednie stezenia golimumabu w surowicy
w stanie stacjonarnym u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do wartosci zaobserwowanych u pa-
cjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa po podskornym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdwi zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, kto-
rzy nie otrzymywali jednoczesnie metotreksatu, zanotowano minimalne stezenie w stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow, ktorzy
otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych golimumabem
podawanym podskornie przez ponad 6 miesiecy, rownoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania sie pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne stosowanie niesteroidowych lekdéw prze-
ciwzapalnych, doustnych kortykosteroidow oraz sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg odpowiednio w tygodniu O i tygodniu 2 oraz stoso-
wanego pozniej leczenia podtrzymujacego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg
u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego stezenie golimumabu w surowicy krwi osiggneto stan stacjonarny po uptywie okoto
14 tygodni od rozpoczecia leczenia. W wyniku leczenia podtrzymujacego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce
50 mg lub 100 mg osiggnieto srednie minimalne stezenie w przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym wynoszgce odpowiednio okoto
0,9+0,5ug/mli1,8+1,1ug/ml.

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg
lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekdw immunomodulujgcych nie miato znaczgcego wptywu na minimalne stezenie golimumabu w prze-
dziale dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentdw, u ktérych wyksztatcity sie przeciwciata przeciw golimumabowi, z reguty wykazywano niskie stezenia golimumabu w stanie stacjo-
narnym.

Liniowos¢

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab
wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki. Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do
400 mg u zdrowych osob réwniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wptyw masy ciata na farmakokinetyke

Wykazano tendencje zwiekszania sie pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciafa.

Dzieci i mfodziez

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do 17 lat. W badaniu dotyczgcym plJIA dzieci,
ktére otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m2(maksymalnie 50 mg) podskdrnie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiggneto stan stacjo-
narny na podobnym poziomie w réznych grupach wiekowych oraz zblizonym lub nieco wyzszym od obserwowanego u oséb dorostych chorych
na RZS stosujgcych golimumab w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

Poprzez modelowanie i symulacje farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji dzieci i mtodziezyz pJIA potwierdzono zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem golimumabu w surowicy a skutecznoscig kliniczng oraz podtrzymano schemat dawkowania golimumabu w dawce 30 mg/m?2 co 4 ty-
godnie u dzieci z pJIA.

tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tusz-
czycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD byto niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie pro-
duktem Simponi powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w badaniu RTG u pacjentdéw z wielostawo-
wym symetrycznym podtypem choroby oraz poprawia sprawnos¢ fizyczna.

Dawkowanie
tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazarn dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentdw, u ktérych w tym okresie nie wystapita korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych o masie ciata
wiekszej niz 100 kg, u ktérych nie wystapita odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamietaé o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia niektérych ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg, w poréwnaniu do dawki

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu
3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzyknaé produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominieta dawka powinna zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy wstrzykiwa¢ podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi:

= jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie
z pierwotnym schematem dawkowania,

= jesli dawka jest opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pominietg dawke, a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania,
zaczynajac od daty tego wstrzykniecia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek i wgtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Simponi u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach
innych niz pJIA.

Wielostawowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw

Dzieciom o masie ciata co najmniej 40 kg produkt Simponi nalezy podawac¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca.
Dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg, z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw dostepny jest wstrzykiwacz
z dawka 45 mg/0,45 ml. Z dostepnych danych wynika, ze odpowied? kliniczng zwykle uzyskuje sie w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po podaniu
3-4 dawek). U dzieci, u ktérych w tym okresie nie stwierdza sie zadnych korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnosé konty-
nuacji leczenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Sposdb podawania

Produkt Simponi nalezy podawa¢ podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym
techniki podskornego wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane z obserwacjg medyczng. Pacjenci powinni
zostac pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac catg ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcjg dotyczacg stosowania przedstawiong w ulotce
dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzyknie¢, nalezy je wykonac¢ w réznych miejscach ciata.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne.

Umiarkowana lub ciezka niewydolnosé¢ serca (klasa l1I/1V wg NYHA).

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas,
jak i po zakoriczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja golimumabu moze trwac do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjen-
toéw w tym okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentdw z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawra-
cajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby
jedli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepo-
wanie zakazen bakteryjnych (w tym posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych i innych
zakazen oportunistycznych, tacznie ze zgonami. Niektdre z tych ciezkich zakazen wystapity u pacjentdw otrzymujgcych rownoczesnie leczenie
immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentéw leczonych golimumabem, u kté-
rych wystapito nowe zakazenie nalezy poddac scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciez-
kie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac podawanie golimumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybi-
cze do czasu opanowania zakazenia.

U pacjentéw, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak hi-
stoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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rozpoczeciem leczenia golimumabem. Jesli u pacjentow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystgpi ciezka choroba ogdlnoustrojowa, na-
lezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to mozliwe, w przypadku tych pacjentow diagnostyke i empiryczne leczenie prze-
ciwgrzybicze nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzy-
biczym.

Gruzlica

U pacjentdw przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkdw byta to gruzlica
z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to
powinno obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na gruzlice i wczesniej-
szego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np.
prébe tuberkulinowa lub badania krwi oraz badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sie,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowac w Karcie Przypominajgcej dla Pacjenta. Nalezy pamietaé, ze moze wystgpic fatszywie ujemny wynik
proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia golimumabem.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich
sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia golimumabem musi by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzli-
cze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruZlicy utajonej,
nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpo-
czeciem leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdw z wywiadem utajonej lub czynnej gruZlicy w przesztosci, gdy nie mozna
uzyskac¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentéw le-
czonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to
pacjentdw z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej lub pacjentéw, ktorzy byli wczesniej
leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawdéw sugerujgcych wystgpienie
gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu golimumabem.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF, wigczajgc golimumab, ktorzy sg
przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgondow.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem pacjentow nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentéw,
u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagajg leczenia golimumabem, nalezy $cisle monitorowac w celu wykrycia objawdw aktyw-
nego zakazenia HBV w czasie leczenia oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentdw, ktorzy sg
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie s3g
dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwdj nowotworow ztosliwych jest nieznany. Biorgc poduwage obecng wiedze nie mozna wykluczyé
ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
ztodliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznosé
rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku
< 18 lat) opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktérych czes$é zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkdéw byty to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wy-
kluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chtoniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikdw hamujacych aktywnosé TNF, wiaczajac golimumab, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiek-
szg ilos¢ przypadkow chtoniakéw u pacjentdéw otrzymujgcych leczenie hamujgce aktywnos$é TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie
badan klinicznych fazy Ilb i Ill dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS) (ang. RA, rheumatoid ar-
thritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (tZS) (ang. PsA, psoriatic arthritis) i zesztywniajgcym zapaleniu stawdow kregostupa (ZZSK) (ang. AS,
ankylosing spondyloarthritis), czestos¢ wystepowania chtoniakdw u pacjentéw leczonych golimumabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji
ogdlnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wieloletniag
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wysoka aktywnoscig zapalng choroby stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo
utrudnia ocene ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komdrkowego (ang.
HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma) u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komorkowego ma bar-
dzo szybki przebieg i zwykle konczy sie $miercig. Wiekszos¢ przypadkéw stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym
niemal wszyscy z nich przyjmowali jednoczesnie azatiopryne (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—MP) z powodu nieswoistego zapalenia jelit. Nalezy
starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komorkowego u pacjentdw leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe inne niz chtoniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i Ill dotyczacych stosowania produktu leczniczego Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC, ulcerative colitis), czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, ktore nie byty chtoniakami (wyta-
czajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab i grupie kontrolnej.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentdéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajgcym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych) oraz pacjentéw, u ktdrych w przesztosci
rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach
czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentdw ze $wiezo rozpo-
znang dysplazjq leczonych golimumabem, nalezy starannie przeanalizowac¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowic sie, czy nalezy kontynuo-
wac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z ciezkg utrzymujaca sie astma, stwierdzono wyste-
powanie wiekszej ilosci nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Znaczenie tych danych
nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty TNF, u pacjentow z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordéw ztosliwych, gtéwnie ptuc
lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy
zatem zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP jak réwniez u pacjentéw — natogowych
palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Nowotwory skdry
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U pacjentow przyjmujacych leki blokujgce aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadkiwystepowania czerniaka oraz raka z komorek
Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentdw, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Podczas stosowania czynnikéw hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki wystgpienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci
serca. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewy-
dolnosci serca i zwiekszong smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano golimumabu u pacjentdw z zastoinowa niewy-
dolnoscig serca. Nalezy zachowac ostroznosé stosujac golimumab u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentéw
tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktorych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewy-
dolnosci serca lub wystapito nasilenie istniejgcych objawdw.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikdw hamujgcych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicz-
nych chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego
uktadu nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio
zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, wigczajac plastyke stawu jest
ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania. Pacjent wymagajgcy przeprowa-
dzenia operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u niego zakazenia, oraz nalezy zastoso-
wac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdrkowa odpowiedZ immunologiczng, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagoni-
stami TNF, w tym golimumabem moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem antagonistag TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego
leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwac leczenie golimumabem.

Reakcje hematologiczne

Zgtaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentéw otrzy-
mujacych antagonistow TNF, w tym golimumab. Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na zmiane sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np.
utrzymujaca sie gorgczka, zasinienie, krwawienia, blados¢). U pacjentdw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistoéw TNF z anakinrg

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano w badaniach klinicznych ciezkie zakazenia
i neutropenie, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozgdanych stwierdzanych
w przypadku takiego leczenia skojarzonego, podobna toksycznos¢ moze wystgpi¢ takze przy skojarzeniu anakinry i innych antagonistéw TNF.
Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem tgczono ze zwiekszonym ryzykiem zakazen, w tym ciezkich
zakazen w poréwnaniu ze stosowaniem antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Sko-
jarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednoczesnie z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu ta-
kich samych schorzen, jakie leczy sie golimumabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania golimumabu réwnoczesnie z takimi lekami
biologicznymi ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDs na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjentow
nalezy nadal monitorowad, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan biologicznych moze spowodowac dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakaZzne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. llos¢
danych dotyczacych odpowiedzi naszczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje u pa-
cjentdw otrzymujgcych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze dojs¢ do rozwoju
zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych.

Podanie innych czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana
dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwdj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsia-
nych. Nie zaleca sie podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich ogdlnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafi-
laktycznych) po podaniu golimumabu. Niektdre z tych reakcji wystgpity po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie golimumabu i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Nadwrazliwos¢ na lateks

Ostonka igty wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajacej lateks, i moze wywotac reakcje
nadwrazliwosci, u 0séb z nadwrazliwoscig na lateks.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach Il fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem sta-
wow kregostupa i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktérzy otrzymywali golimumab w poréwnaniu do
miodszych pacjentow. W leczeniu pacjentow w podesztym wieku nalezy jednak zachowad ostroznos¢, szczegdlnie w odniesieniu do
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wystepowania zakazen. W badaniu u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, non-radiographic
axial spondyloarthritis) nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosc¢ nerek i wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych golimumabu u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. Golimumab nalezy sto-
sowac ostroznie u pacjentdw z zaburzong czynnosciag watroby.

Dzieci i mfodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty wykonane wszystkie szczepienia zalecane
w aktualnie obowigzujgcych wytycznych dotyczgcych szczepien ochronnych.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy
nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawie-
rajgcego sorbitol (lub fruktoze).

Mozliwos¢ btednego podania leku

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania w iniekcjach podskérnych —50 mg i 100 mg. Istotne
jest, aby w celu podania wtasciwej dawki zgodnie ze wskazaniami dotyczgcymi dawkowania leku zastosowac produkt o odpowiedniej mocy.
Nalezy dopilnowa¢ podania produktu o wtasciwej mocy, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego za-
palenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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10.5.6 Taltz (iksekizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Taltz z dnia 9 lutego 2022 r. (ChPL Taltz 2022).

Tabela 39. Opis komparatora — Taltz (iksekizumab)

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlandia

EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 kwietnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020

9 lutego 2022 r.

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny
LO4AC13

Taltz 80 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
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Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G(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 pewng role w patogenezie
tuszczycy, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytéw, jak rowniez w patogenezie tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii
osiowej przez indukowanie stanu zapalnego prowadzacego do erozyjnego uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutrali-
zacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab nie wigze sie z ligandami IL-178B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze sie z ludzkimi receptorami Fcy typu |, llaii llla ani z elementem Cl1q uktadu
dopetniacza.

Dziatanie farmakodynamiczne

lksekizumab moduluje odpowiedzZ biologiczng indukowang lub regulowang przez IL-17A. Na podstawie danych z badania fazy |, dotyczacych
biopsji skory ze zmianami tuszczycowymi, wykazano zwigzang z dawka tendencje do zmniejszenia sie grubosci naskdrka, liczby proliferujacych
keratynocytéw, limfocytow T i komodrek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia markerdw stanu zapalnego po 43 dniach
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Bezposrednim nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i ztuszczania
sie skdry w miejscu zmian wystepujacych w przebiegu tuszczycy plackowate;.

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki iksekizumabu u pacjentéw z tuszczyca Srednie szczytowe wartosci stezen leku osiggano w ciggu 4 do
7 dni w przedziale dawek od 5 do 160 mg. Srednie (SD) maksymalne stezenie iksekizumabu w 0soczu (Cmax) po podaniu dawki poczatkowej
wynoszacej 160 mg wyniosto 19,9 (8,15) pug/ml.

Po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg stezenie stanu stacjonarnego osiggano przed uptywem 8 tygodni w przypadku stosowania
leku wedtug schematu dawkowania 80 mg co 2 tygodnie. Srednie (SD) szacunkowe wartosci Cimaxss, | Ctrough,ss Wynosza 21,5 (9,16) pg/ml oraz
5,23 (3,19) ug/ml.

Po zmianie schematu dawkowania w 12. tygodniu leczenia z 80 mg co 2 tygodnie na 80 mg co 4 tygodnie osiggniecie stezenia stanu stacjonar-
nego mozliwe byto po uptywie okofo 10 tygodni. Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cmaxss, | Ciroughss Wynosza 14,6 (6,04) ug/ml oraz
1,87 (1,30) pg/ml.

Srednia biodostepnosé iksekizumabu po podaniu podskérnym wyniosta w réznych analizach od 54% do 90%.

Dystrybucja

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze srednia catkowita objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi
7,11 L.

Metabolizm

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje sie, ze bedzie rozktadany do niewielkich czgsteczek peptyddéw i aminokwasow na
szlakach katabolicznych w ten sam sposéb, co endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja

W analizie PK populacyjnej érednia warto$¢ klirensu w surowicy krwi wyniosta 0,0161 L/h. Klirens jest niezalezny od dawki. Sredni okres pottr-

wania w fazie eliminacji oszacowany na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 13 dni u pacjentow z tuszczycg placko-
watg.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Po podaniu we wstrzyknieciu podskérnym w dawce wynoszacej od 5 do 160 mg poziom ekspozycji ustrojowej (AUC) zwiekszat sie proporcjonal-
nie do dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w poszczegdlnych wskazaniach do stosowania

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Taltz byty podobne w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawdw, spondylo-
artropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi i w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Osoby w podesztym wieku

Sposréd 4204 pacjentow z tuszczycy plackowata przyjmujacych produkt leczniczy Taltz w badaniach klinicznych, 301 stanowity osoby w wieku
co najmniej 65 lat, a 36 w wieku co najmniej 75 lat. Sposréd 1118 pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujgcych produkt lecz-
niczy Taltz w badaniach klinicznych, 122 stanowity osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 6 w wieku co najmniej 75 lat.

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej z uwzglednieniem ograniczonej liczby pacjentéow w podesztym
wieku (n =94 w wieku > 65 latin =12 w wieku > 75 lat) ustalono, ze klirens byt zblizony u pacjentéow w podesztym wieku i u pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu zaburzen czynnosci nerek i watroby na
farmakokinetyke iksekizumabu. Przewiduje sie, ze iksekizumab jako przeciwciato monoklonalne nalezace do klasy IgG bedzie usuwany przez
nerki w postaci niezmienionej w niewielkich ilosciach o nieistotnym znaczeniu; podobnie, przeciwciata monoklonalne nalezace do klasy 1gG
usuwane sg gtownie w mechanizmie katabolizmu wewngtrzkomorkowego i przewiduje sie, ze zaburzenia czynnosci watroby nie majg wptywu
na klirens iksekizumabu.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Dzieci i mtodziez

Dzieciom i mtodziezy z tuszczyca (w wieku od 6 do ponizej 18 lat) podawano przez 12 tygodni iksekizumab wedtug zalecanego schematu daw-
kowania u dzieci. U pacjentéw o masie ciata > 50 kg i od 25 do 50 kg $rednie (£ SD) minimalne stezenie stanu stacjonarnego w przedziale
dawkowania wynosito odpowiednio 3,8 + 2,2 ug/ml oraz 3,9 + 2,4 ug/ml po 12 tygodniach.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu metotreksatem w leczeniu aktywnego tuszczycowego
zapalenia stawdéw u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli w wystarczajgcym stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciw-
reumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drug) albo nie toleruja takiego leczenia.
Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw

Zalecana dawka to 160 mg podana we wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O, a nastepnie dawka 80 mg
(jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie. U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow i wspotistniejgca tuszczyca plackowata
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zalecany schemat dawkowania jest taki sam jak w tuszczycy plackowatej.

tuszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujaca wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana
raz na 4 tygodnie (1x4 tyg.).

tuszczyca plackowata u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

Brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostepne dane nie przema-
wiajg za podawaniem u 0sob o masie ciata mniejszej niz 25 kg. Zalecang dawke podawang we wstrzyknieciach podskérnych u dzieci ustalono na
podstawie nastepujgcych grup wagowych:

Tabela 40. Zalecane dawkowanie iksekizumabu u dzieci w wieku 6 lat i starszych z tuszczyca plackowata.

Powyzej 50 kg 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) 80 mg

25 do 50 kg 80 mg 40 mg

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Produkt leczniczy Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg. Nalezy zapisa¢ mase ciata dziecka i regularnie ja
sprawdzac¢ przed podaniem leku.

We wszystkich wskazaniach (tuszczyca plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia osiowa) w przypadku
pacjentdw, u ktérych po 16 do 20 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych
pacjentéw wykazujacych poczatkowo odpowied? czesciowg moze pdzniej nastapi¢ poprawa w miare kontynuacji leczenia przez ponad 20 tygo-
dni.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

llo$¢ informacji dotyczacych oséb w wieku > 75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie pacjentéw. Nie mozna okresli¢ zalecanej dawki.
Dzieci i mtodziez

tuszczyca plackowata u dzieci (o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat)

Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej nie jest wtasciwe.

tuszczycowe zapalenie stawdw u dzieci

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Taltz u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow (kategoria mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw). Dane nie sg dostepne. Brak odpo-
wiednich wskazan do stosowania produktu leczniczego Taltz w tuszczycowym zapaleniu stawdw u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania
Podanie podskorne.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciach podskornych. Miejsca wstrzyknie¢ mozna kolejno zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy unika¢ wstrzykiwania produktu w miejscach, w ktérych na skorze wystepujg zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsac roz-
tworem i (lub) wstrzykiwaczem.

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzykniec¢
podskdrnych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz powinien jednak zapewni¢ wtasciwa kontrole pacjentow.

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Znaczgce klinicznie aktywne infekcje (np. czynna gruzlica)

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Leczenie produktem Taltz wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania takich zakazen, jak infekcje gornych drég oddechowych, kandydoza
jamy ustnej, zapalenie spojéwek i zakazenia grzybicze.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz u pacjentéw ze znaczacymi klinicznie przewlektymi zakazeniami
lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Pacjentom nalezy zalecic, aby zgtosili sie po porade do lekarza, jesli wystgpig przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujgce na zakazenie. W przypadku rozwoju zakazenia nalezy uwaznie obserwowac pacjenta i przerwac stosowanie
produktu leczniczego Taltz, jesli pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera ciezka postac. Nie nalezy wznawiac
leczenia produktem Taltz, dopdki zakazenie nie ustapi.

Produktu leczniczego Taltz nie wolno podawa¢ pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentéw z gruzlicg utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie le-
czenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Taltz.

Nadwrazliwosé

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki
i rzadko pdznych (10-14 dni po wstrzyknieciu) ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana prze-
ciwciat. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego zapalenia jelit podczas stosowania iksekizu-
mabu. Nie zaleca sie stosowania iksekizumabu u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u pacjenta wystgpig przedmiotowe i

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej istniejgcego nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie ikseki-
zumabu nalezy przerwac i rozpoczg¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowac jednoczesnie ze szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje. Nie sg dostepne dane doty-
czace odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki nie-
zawierajgce zywych drobnoustrojow.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 80 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne do zastosowania = Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w diagnostyce
wnioskowanej interwencji i leczeniu chordéb, w ktdrych stosowanie produktu jest wskazane.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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10.5.7 Zessly (infliksymab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zessly z dnia 22 grudnia 2021 r. (ChPL Zessly 2021).

Tabela 41. Opis komparatora — Zessly (infliksymab)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kund|

Austria
EU/1/18/1280/001
EU/1/18/1280/002
EU/1/18/1280/003
EU/1/18/1280/004
EU/1/18/1280/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2018 r.

22 grudnia 2021

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)
LO4ABO2

Zessly 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



199

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

AESTIMO

Witasciwoéci farmakodynamiczne
Zessly jest produktem leczniczym biopodobnym.

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng,
jakitransbtonowa forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a
(TNFB).

Dziatanie farmakodynamiczne

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnosé¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicz-
nych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu
objawéw choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawow. In vivo infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest réw-
noznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa.

Zwiekszone stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowato z wiekszg aktywnoscig choroby. W RZS leczenie infliksy-
mabem zmniejszato naciek komodrek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawow, jak réwniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za
adhezje komdrkowa, chemotaktycznos¢ i degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato u pacjentow zmniejszenie stezenia inter-
leukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawdw z wyjsciowo obnizonym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikdéw wyjsciowych. Ponadto po stymulacji
mitogennej in vitro nie wykazywano znacznego zmniejszenia liczby limfocytéw we krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w poréwnaniu z ko-
markami nieleczonych pacjentéw. U pacjentdw z tuszczycg leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskoérka i normalizacje
réznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych. W tuszczycowym zapaleniu stawdw krotkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza
liczbe komdrek T i naczyn krwionosnych w btonie maziowej i skdrnych zmianach tuszczycowych.

Histologiczna ocena wycinkdw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu, wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego
TNFa. Leczenie infliksymabem pacjentéw z chorobg Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia
wskaznika stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek, we krwi obwodowej pacjentéw leczonych
infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym zmianom, chociaz zmiany w liczbie limfocytéw, monocytow i krwinek biatych obojetnochtonnych
odzwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jednojgdrzaste komorki krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC) pa-
cjentow leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komdérkami pacjentéw nie-
leczonych. W wyniku leczenia infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian w produkcji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza
komérek jednojadrzastych blaszki wtasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony sluzowej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodo-
wato zmniejszenie liczby komérek zdolnych do wydzielania TNFa i interferonu-y. Dodatkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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infliksymabem zmniejsza naptyw komarek zapalnych do obszardw jelit dotknietych chorobg oraz obecnosé wskaznikow stanu zapalnego w tych
miejscach. Ocena endoskopowa btony sluzowej jelita wykazata cechy gojenia btony sluzowej u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Whtasciwoéci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 3, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia
maksymalnego (Cmax) W surowicy i pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi
(mediana Vg4 od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie
naczyniowym. Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki od czasu. Nie okreslono drog eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w po-
staci niezmienionej w moczu. Nie obserwowano wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku i masy ciata u pa-
cjentow z RZS. Nie badano famakokinetyki infliksymabu u pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami
nerek lub watroby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartosci stezenia Cnax Wynosita odpowiednio 77, 118 i 277 mikrogramow/ml. Mediana
koncowego okresu pottrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni. U wiekszosci pacjentéw infliksymab byt wykrywalny w surowicy
krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna oraz po podaniu dawki podtrzymujacej 3 mg/kg mc. co
8 tygodni w RZS.

Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0., 2.i 6. tygodniu w chorobie Crohna z przetokami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS)
nieznacznie wptyneto na kumulacje infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki. Nie obserwowano kumulacji leku w surowicy, ktéra
miataby znaczenie kliniczne. U wiekszosci pacjentdw z chorobg Crohna z przetokami mozna byto wykry¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12 ty-
godni (zakres 4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mfodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita gru-
bego (N = 60), chorobg Crohna (N = 112), mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (N = 117) i chorobg Kawasaki (N = 16) w ogdélnym
przedziale wiekowym od 2 miesiecy do 17 lat wykazata, ze ekspozycja na infliksymab byta uzalezniona od masy ciata w sposdb nieliniowy. Przy
podaniu 5 mg/kg mc. infliksymabu co 8 tygodni przewidywana mediana ekspozycji na infliksymab w stanie stacjonarnym (pole pod krzywa zmian
stezenia w czasie w stanie stacjonarnym, AUC) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byta o okoto 20% nizsza niz przewidywana mediana
ekspozycji na lek w stanie stacjonarnym u oséb dorostych. Przewidywana mediana wartosci AUCss u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat byta
o okoto 40% nizsza niz u oséb dorostych, choé liczba pacjentdw, ktérych dane postuzyty do oszacowania tej wielkosci, jest ograniczona.

tuszczycowe zapalenie stawdw

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpo-
wiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) byta niewystarczajaca. Produkt lecz-
niczy Zessly nalezy podawa¢

= w skojarzeniu z metotreksatem,
= lub sam u pacjentdéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia
W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowa symetryczng postacia tuszczycowego zapalenia stawow wykazano, ze leczenie inflik-

symabem poprawia aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzen stawéw obwodowych.

W czasie leczenia produktem leczniczym Zessly, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekdéw np. kortykosteroidéw czy lekdw immunosupre-
syjnych powinny by¢ zoptymalizowane.

Dawkowanie
Dorosli (w wieku > 18 lat)

tuszczycowe zapalenie stawdw

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy podaé dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Ponowne podanie w tuszczycowym zapaleniu stawdéw

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni.

Ponowne podanie leku w poszczeqdlnych wskazaniach

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujgcego i potrzeby ponownego witgczenia produktu nie zaleca sie stosowania schematu reindukcyj-
nego. W tej sytuacji produkt leczniczy Zessly nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a nastepnie w dawce podtrzymujacej zgodnie z po-
wyzszymi zaleceniami.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan infliksymabu w populacji pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano
wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Infliksymabu nie badano w tych grupach pacjentéw. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczacych dawki leku.
Dzieci i mfodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Brak zalecen dotyczgcych
dawkowania.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Zessly powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny. Wszystkich pacjentdw, ktérym podano produkt leczniczy
Zessly nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw
reanimacyjny, taki jak adrenalina, leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Pacjenci mogg otrzymac
wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia ry-
zyka reakcji zwigzanych z infuzjg, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przesztosci.

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy poczgtkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Zessly
(faza indukcji) i otrzymujg leczenie podtrzymujgce, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewow w czasie nie krétszym niz 1 godzina. Jesli
w wyniku podania krotszego wlewu u pacjenta wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo
podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg mc.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z gruzlica lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa 1I/1V).

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwraz-
liwosci typu pdznego.

Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzgs anafilaktyczny, moga rozwinac sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin
po infuzji. Jesli wystapig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad
ktérego wchodzi: adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec umiarkowa-
nym i przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) para-
cetamol.

Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata
czesc reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec
infliksymabu i skroceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby
przypadkow powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja. Dziatanie jednoczesnie stoso-
wanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych pacjentéw niz u pacjentdw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace. Pacjenci, ktorzy przerywajg leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzyko
powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg mozliwe do wykrycia w probkach surowicy. Jesdli wystgpig powazne
reakcje nalezy zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Zessly.

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystapienia reakcji nad-
wrazliwosci typu pdznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami infliksymabu. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek opdznionego dziatania niepozadanego natychmiast zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni po-
nownie po dtugiej przerwie musza by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia objawéw nadwrazliwosci typu péznego.

Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak
i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zessly. Eliminacja infliksymabu moze trwac¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obser-
wacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Zessly nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego zakazenia
lub posocznicy.

U pacjentdw z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupre-
syjnemu, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé rozwazajac podanie produktu leczniczego Zessly. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to moz-
liwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor alfa, TNFa) posredniczy w zapaleniu i moduluje komodrkowa odpowiedz immu-
nologiczng. Dane doswiadczalne wskazujg, ze TNFa jest istotny dla wewngtrzkomoérkowego zwalczania zakazen.

Badania kliniczne wskazuja, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektorych pacjentow leczonych infliksymabem.

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawow
klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych objawoéw klinicznych oraz nietypowych zakazert ma najwiekszy wptyw na skrécenie czasu
do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy leki blokujace TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentdw leczonych infliksymabem obserwowano wyste-
powanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen opor-
tunistycznych. Niektore z tych zakazen prowadzity do zgonu; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspoétczynnikiem smiertel-
nosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze.

Pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zessly, u ktorych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddaé bardzo doktadnej obserwacji oraz cato-
Sciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac podawanie produktu lecz-
niczego Zessly i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentow przyjmujgcych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkdw byta to gruzlica
z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej gruz-
licy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na
gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow (mozna za-
stosowac¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (na przyktad, préba tuberkulinowa, rentgen klatki piersiowej i (lub) test
wydzielania interferonu gamma). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowac w karcie przypominajacej dla pacjenta. Nalezy pamie-
taé, ze moze wystgpic fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odporno-
Scia.

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Zessly.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajagcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich
sytuacjach opisanych ponizej nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem leczniczym Zessly.

W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly nalezy podjg¢ profilaktyczne leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej
nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly.

Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly nalezy takze rozwazyc u pacjentéw z wy-
wiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentow przyjmujgcych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego zakoriczeniu.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow wskazujgcych na wystgpienie
gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia produktem leczniczym Zessly.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Zessly nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneu-
mocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby uktadowej. Nalezy rowniez skon-
sultowac sie z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania
tych pacjentdéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac raczej w postaci choroby rozsianej, niz umiejscowionej, a u niektérych pa-
cjentow z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendw i przeciwciat moga dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciw-
grzybicza terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiej infekcji grzybiczej, jak
i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego.

U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak hi-
stoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Zessly
przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami

U pacjentdw z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Zessly do
czasu wykluczenia obecnosci zrédta mozliwej infekcji w szczegdlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV wystepowata wznowa wiruso-
wego zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgondw.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wyni-
kami badan w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia produktem leczniczym Zessly, nalezy bardzo doktadnie monitorowac
w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Zessly oraz kilka

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentow, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi
w potgczeniu z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentdw, u ktorych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Zessly i rozpoczaé stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Przypadki dotyczgce watroby i drog zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoim-
munologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub
zgonu. Pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy badac w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystgpi
z6ttaczka i (lub) aktywnos¢ AIAT jest > 5 razy wieksza niz gdrna granica normy, nalezy zaniechac stosowania produktu leczniczego Zessly i wyko-
na¢ doktadne badania wystepujacych zaburzen.

Rownoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujacego TNFa - etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami
i neutropenia bez zwiekszenia skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozgdanych
obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziataii niepozadanych po
podaniu anakinry i innych zwigzkéw hamujacych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Zessly z anakinra.

Rownoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zaka-
zen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej.
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Zessly w skojarzeniu z abataceptem.

Rownoczesne podawanie innych lekdw biologicznych

Dane dotyczace podawania infliksymabu rownoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych
choradb, jakie leczy sie infliksymabem, s3 niewystarczajgce. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze
wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowac ostroznosé, a pacjenci po-
winni by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekdw biologicznych moze spowodowac dodatkowe zwiekszenie ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym zakazenia.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym infliksymab pacjenci otrzymali w miare mozliwosci wszystkie szczepionki,
jakie powinni przyjac zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Pacjenci stosujgcy infliksymab mogg by¢ jednoczesnie
szczepieni, z wytgczeniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

W podgrupie 90 dorostych pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw uczestniczacych w badaniu 2 u podobnego odsetka pacjentow w
kazdej grupie leczenia (metotreksat plus: placebo [n = 17], infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. [n = 27] lub 6 mg/kg mc. [n = 46]) uzyskano
skuteczne dwukrotne zwiekszenie miana przeciwciat po podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko pneumokokom, co swiadczy o tym, ze
produkt leczniczy infliksymab nie zaktéca humoralnej odpowiedzi immunologicznej niezaleznej od limfocytéw T. Jednak wyniki badan przedsta-
wione w opublikowanych artykutach dotyczgce stosowania produktu leczniczego w réznych wskazaniach (np. w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow, tuszczycy, chorobie Crohna) wskazujg na to, ze szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojéw podawane w trakcie leczenia anty-TNF,
w tym produktu leczniczego infliksymab, moga wywotac stabsza odpowiedZ immunologiczng niz u pacjentdw nieotrzymujacych leczenia anty-
TNF.

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Dane dotyczace odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjen-
tow otrzymujacych leczenie anty-TNF sg ograniczone. Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zaka-
zen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje z pro-
duktem leczniczym Zessly.

U niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab, zgtaszano przypadki zgondw z powodu rozsianego zakazenia pratkami Ba-
cillus Calmette-Guérin (ang. Bacillus Calmette-Guérin, BCG) po podaniu szczepionki BCG po porodzie. Po porodzie zaleca sie zachowanie co
najmniej szesciomiesiecznego okresu oczekiwania przed podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje niemowletom narazonych
w okresie zycia ptodowego na infliksymab.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dope-
cherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwéj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych.
Nie zaleca sie podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem leczniczym Zessly.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczo-
nego produktem leczniczym Zessly wystgpia objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwu-
niciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Zessly.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujacych aktywnos¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawow
klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego
i chordb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka
podawania anty-TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzer demielinizacyjnych przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Zessly. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Zessly.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujgcych aktywnosé TNF, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéow nowo-
twordw ztosliwych w tym chtoniakdw u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujace aktywnos¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie
badan klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czestos¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentow leczonych infliksyma-
bem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdélnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych
antagonista TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wieloletnig wysoka aktywnoscig choroby,
stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze $rednio nasilong lub ciezka przewlekta obtura-
cyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentow leczonych infliksymabem niz u pacjentow
grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw ztosliwych z po-
wodu natogowego palenia nalezy zachowac ostroznosé rozwazajac leczenie.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych
czynnikami hamujgcymi aktywno$¢ TNF. U pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentéw,
u ktérych wystgpit nowotwér ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z tuszczyca, u ktorych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate
leczenie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku
< 18 lat) opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktorych czes¢ zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkdéw byty to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wy-
kluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony (ang. hepatosplenic
T—cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komorko-
wego ma bardzo szybki przebieg i zwykle korczy sie $miercia. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF
lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjen-
téw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn.
Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryng lub 6—merkaptopuryng z produktem leczniczym Zessly. Nie mozna wy-
kluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow leczonych infliksymabem.

U pacjentow przyjmujacych leki blokujgce aktywnos¢ TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komorek
Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentdw, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Populacyjne retrospektywne badanie kohortowe na podstawie danych ze szwedzkich rejestrow medycznych wykazato zwiekszong czestosé wy-
stepowania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek nieleczo-
nych wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowac rutynowe badania prze-
siewowe u kobiet leczonych produktem leczniczym Zessly, w tym u kobiet w wieku powyzej 60 lat.

Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwiekszone ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego
(na przykfad pacjenci z dtugotrwajgcym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog z6tciowych)
oraz pacjentow, ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badac
w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami.
Obecnie dostepne dane nie wykazuja, ze leczenie infliksymabem wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego.

Poniewaz nie okres$lono prawdopodobieristwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazja leczonych inflik-
symabem, ryzyko i korzysci wynikajgce z kontynuowania leczenia dla kazdego pacjenta powinny by¢ doktadnie rozwazone przez lekarza.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Zessly nalezy ostroznie podawac pacjentom z umiarkowanga niewydolnoscia serca (NYHA klasa I/11). Pacjentow nalezy bardzo
uwaznie monitorowaé, a w razie wystgpienia nowych objawdw niewydolnosci serca lub nasilania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac lecze-
nia produktem leczniczym Zessly.

Reakcje hematologiczne

U pacjentdw przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii,
neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpia
u nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe moggce wskazywac na dyskrazje (np. utrzymujaca sie gorgczka, powstawanie siniakdw, krwawie-
nie, blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem lecz-
niczym Zessly.

Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego infliksymab u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, wtgczajac
plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania infliksymabu.
Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego podczas leczenia produktem leczniczym Zessly muszg by¢ bardzo uwaznie moni-
torowani, czy wystepuja u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowac odpowiednie srodki.

W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecno$¢ ustalonego wtdkniejgcego zwezenia jelita, ktéra moze
wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujacego, ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienia widkniejgcego zwezenia
jelita.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat. Czes¢ zakazen miata skutek smiertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas leczenia pacjentéow w podesztym wieku
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zakazenia.

Dzieci i mfodziez

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



211

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Zakazenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.

Szczepienia

Zaleca sie, aby dzieci przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie po-

winny przyja¢ w danym wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Dzieci i mtodziez stosujacy infliksymab moga
by¢ jednoczesnie szczepieni, z wytgczeniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku
< 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotworow ztosliwych, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przy-
padkow byty 15 to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity roznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z im-
munosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw
leczonych czynnikami hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle
konczy sie smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczes$nie z antagonista TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem.
Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentdéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego AZA lub 6-MP z produktem leczniczym Zessly. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony
u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Zessly zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. Produkt
leczniczy Zessly jest jednak rozcienczany w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzigé to pod uwage u pacjentéw kontro-
lujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Leczenie produktem leczniczym Zessly powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagno-
styce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalnych chordb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczycowego za-
palenia stawow lub tuszczycy.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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10.5.8 Xeljanz (tofacytynib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xeljanz z dnia 14 grudnia 2021 r. (ChPL Xeljanz 2021).

Tabela 42. Opis komparatora — Xeljanz (tofacytynib)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/014

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017

14 grudnia 2021

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
LO4AA29

XEUJANZ 5 mg tabletki powlekane
XEUJANZ 10 mg tabletki powlekane

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2,
JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komor-
kach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptorow cytokin, z ktérymi taczg sie kinazy JAK3 i (lub)
JAK1, charakteryzujace sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Ha-
mowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu
I'i typu Il, co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentéw z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesiecy powodowato zalezne od dawki zmniejszenie liczby krgzacych komorek
NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym szacuje sie, ze maksymalne zmniejszenie wystgpito po okoto 8-10 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Zmiany na ogdt cofaty sie po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwieksze-
nie liczby komérek B. Zmiany w liczbie krazgcych limfocytéw T i subpopulacji limfocytéw T (CD3+, CD4+ i CD8+) byty niewielkie i nietrwate.

Po dtugotrwatym leczeniu (mediana czasu leczenia tofacytynibem wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i CD8+ zmniejszata sie, odpowiednio, 0 28%
i 27% (mediana), w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krétkoterminowym dawko-
waniu, liczba komoérek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od wartosci wyjsciowych. Po dtugoterminowym stosowaniu tofacytynibu liczba
komdrek B CD19+ nie ulegta dalszemu zwiekszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji limfocy-
tow powracaty do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem ciezkich lub oportunistycznych zakazen albo pot-
pasca a liczba subpopulacji limfocytow.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesiecznego stosowania tofacytynibu u pacjentéw z RZS byty niewielkie, nie
zalezaty od dawki i byty podobne do zmian obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo, co wskazuje na brak ttumienia ogélno-
ustrojowej odpowiedzi humoralnej.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentéw z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktéry
utrzymywat sie przez caty okres dawkowania. Zmiany stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustepowaty catkowicie
w ciggu 2 tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong aktywnos¢ farmakodynamiczng w poréwnaniu do biologicznego okresu pot-
trwania.

Badania dotyczgce szczepien

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentéw z RZS, ktérzy rozpoczeli przyjmowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe lub
placebo, liczba pacjentéw reagujacych na szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: tofacytynib (57%) i placebo (62%). W przy-
padku szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentow reagujgcych na szczepienie byta nastepujgca: 32% w grupie pa-
cjentdw otrzymujgcych tofacytynib w skojarzeniu z MTX, 62% w grupie pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w monoterapii, 62% w grupie
pacjentéw otrzymujgcych MTX w monoterapii i 77% w grupie pacjentdéw otrzymujacych placebo. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
znane, jednak podobne uzyskano w odrebnym badaniu dotyczgcym szczepionki przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw pneu-
mokokom z udziatem pacjentow dtugotrwale leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatem pacjentow z RZS stosujgcych MTX w ramach leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni
przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionkg
zawierajacg zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz humoralng i komdrkowa na szczepienie
przeciw wirusowi VZV zaréwno w grupie pacjentéw przyjmujgcych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne
do zaobserwowanych u zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat wczesniej na ospe wietrzng i u ktérego
nie stwierdzono przeciwciat przeciw ospie wietrznej na poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastgpito rozsiewanie sie szczepdw wirusa
ze szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowymleczeniu lekami przeciwwirusowymi pa-
cjent powrdcit do zdrowia. U tego samego pacjenta odnotowano pdzniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedz humoralng i komdérkowa na szcze-
pionke.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Profil PK tofacytynibu charakteryzuje sie szybkim wchtanianiem (maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 0,5—1 godziny), szybkg eli-
minacja (okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin) i proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowej. Stezenia w stanie
stacjonarnym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe jest znikoma.

Wchtanianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnos¢ droga doustng wynosi 74%. Jednoczesne podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej
zawartosci ttuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast wartos¢ Cmax zmniejszata sie 0 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib
byt podawany niezaleznie od positku.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 |. Okoto 40% krgzgcego tofacytynibu wigze sie z biatkami osocza. Tofacytynib wigze sie
gtéwnie z albuminamii nie wydaje sie, aby wigzat sie z kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza sie réwnomiernie pomiedzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorgc pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i w 30% wydalany przez nerki w formie leku
macierzystego. Tofacytynib jest gtdwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziatem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z za-
stosowaniem znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych izotopdw promieniotwérczych
przypadato na niezmieniong substancje czynna, natomiast pozostate 35% pochodzito od 8 metabolitdw, z ktérych kazdy stanowit mniej niz 8%
catkowitej radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje sie, ze sg one 10-krotnie stabszymi inhibitorami kinaz
JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w préobkach ludzkich. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje czgsteczka ma-
cierzysta tofacytynibu. Badania in vitro wskazujg, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stezeniach jest substratem MDR1, natomiast nie jest
substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Farmakokinetyka u pacjentéw

Aktywnos¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentéw z RZS jest zmniejszona z powodu wystepowania przewlektego zapalenia. U pacjentow
z RZS klirens tofacytynibu po podaniu doustnym nie zmienia sie wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnosci
enzymow CYP.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentéw z RZS wykazata, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pa-
cjentdw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentdéw o wadze 70 kg. Osza-
cowano, ze u pacjentéw w wieku 80 lat wartos¢ AUC zwiekszyta sie o mniej niz 5% w porownaniu do wartosci odnotowanej u pacjentow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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o sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o0 7% mniejsza w porownaniu do wartosci wystepujacej u mezczyzn. Dostepne
dane wykazaty réwniez, ze nie wystepujg znaczace roznice w wartosci AUC tofacytynibu pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej i pochodzenia
azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zaleznos¢ miedzy masa ciata a objetoscig dystrybucji, co objawiato sie wiekszymi warto-
Sciami Cmax i Nizszymi wartosciami Crin U pacjentdw o mniejszej masie. Nie uwaza sie jednak, aby ta rdznica byta istotna klinicznie. Szacuje sie,
ze zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w wartosciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z aktywnym tZS oraz u pacjentéow z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
pokrywaty sie z wynikami u pacjentow z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty wieksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% wartosci AUC w poréwnaniu do oséb z pra-
widtowg czynnoscig nerek. U osdb ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo
niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg srednie wartoSci AUC u oséb z ESRD uzyskane na podstawie stezen mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wieksze w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniach kli-
nicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u pacjentow z wyjsciowymi wartosciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby wystepowaty
wieksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w poréwnaniu do wartosci wystepujacych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. W bada-
niach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u oséb z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby, ani
u pacjentéow z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcie

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymdéw CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest
inhibitorem izoenzymdw UGTs (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2,
OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stezeniach.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Poréwnanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano réwnowaznos¢ parametréw farmakokinetycznych (AUC i Crmax) tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz
na dobe i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mfodziez
Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdéw

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej opartej na wynikach uzyskanych zaréwno dla tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych, poda-
wanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe, jak i tofacytynibu w postaci roztworu doustnego w dawce réwnowaznej, wyliczonej na podstawie
masy ciata, podawanej dwa razy na dobe, wykazano, ze klirens i objetos¢ dystrybucji tofacytynibu zmniejszaty sie wraz ze zmniejszaniem masy
ciata u pacjentdw z MIZS. Dostepne dane wskazujg, ze nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na tofacytynib (AUC) w zaleznosci
od wieku, rasy, ptci, typu pacjenta lub nasilenia objawdw choroby na poczatku badania. Zmienno$¢ miedzyosobniczg (% wspdtczynnik zmienno-
Sci) w (AUC) oszacowano na okoto 24%.

tuszczycowe zapalenie stawéw

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) u dorostych pacjentow, u ktorych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg cho-
roby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw i tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe. Dawki tej nie nalezy przekraczac.
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z MTX.

Zmiany leczenia z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe na tofacytynib w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu 11 mg raz na dobe lub odwrotnie mozna dokonaé nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej dawki ktérejkolwiek z tabletek.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia u dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy

Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowic¢ dopiero po ustgpieniu zakazenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od dawki, w tym limfopenii, neutropenii i nie-
dokrwistosci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania. Jak zostato opisane w tabelach ponizej, zalecenia dotyczgce przerwania dawkowania
lub trwatego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytdw (ALC) wynosi mniej niz 750 komdrek/mm3.

Tabela 43. Zalecane dawkowanie tofacytynibu przy zmniejszonej bezwzglednej liczbie limfocytéw (ALC).

ALC>750 Dawke nalezy utrzymac.

W przypadku utrzymywania sie (2 kolejne wartosci w tym zakresie w rutynowych badaniach)
zmniejszenia wartosci w tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac podawanie leku.

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe dawkowanie nalezy
ALC 500-750 zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe.

U pacjentdéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe podawanie produktu nalezy
przerwac.

Gdy ALC bedzie wieksza niz 750, leczenie nalezy wznowic zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w badaniach powtérzonych w ciggu 7 dni,

ALC <500 ; . .
dawkowanie nalezy przerwac.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u dorostych pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1000 komo-
rek/mm3. Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentow pediatrycznych, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej
niz 1200 komoérek/mm3.

Tabela 44. Zalecane dawkowanie tofacytynibu przy zmniejszonej bezwzglednej liczbie neutrofili (ANC).

ANC > 1000 Dawke nalezy utrzymac.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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W przypadku utrzymywania sie (2 kolejne wartosci w tym zakresie w rutynowych badaniach)
zmniejszenia wartosci w tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac podawanie leku.

U pacjentdéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe dawkowanie nalezy
ANC 500-1000 zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe.

U pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe podawanie leku nalezy
przerwac.

Gdy ANC bedzie wieksza niz 1000, leczenie nalezy wznowi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w badaniach powtérzonych w ciggu 7 dni,

ANC < 500 . . .
dawkowanie nalezy przerwac.

Zaleca sie, aby nie rozpoczynaé dawkowania u dorostych pacjentdw, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl. Zaleca sie, aby nie
rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.

Tabela 45. Zalecane dawkowanie tofacytynibu przy zmniejszonym stezeniu hemoglobiny.

Zmniejszenie stezenia o warto$¢ mniejszg lub rownga
2 g/dli do stezenia wiekszego lub réwnego 9,0 g/dl

Dawke nalezy utrzymac.

Zmniejszenie stezenia o wiecej niz 2 g/dl lub ponizej Dawkowanie nalezy przerwadé, az do uzyskania prawidtowych wartosci
8,0 g/dI (potwierdzone w badaniach wielokrotnych) stezenia hemoglobiny.
Interakcje

Catkowitg dawke dobowa tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe u pacjentdw przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450
(np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie 1 lub wiecej produktdw leczniczych, ktére zaréwno umiarkowanie hamuja ak-
tywnos¢ izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol):

= dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe u pacjentéw przyjmujacych 5 mg dwa razy na dobe (dotyczy zaréwno dorostych
pacjentéw, jak i dzieci i mtodziezy),

= dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe u pacjentéw przyjmujacych 10 mg dwa razy na dobe (dotyczy dorostych
pacjentow).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Dotyczy stosowania wyfacznie u dzieci i mtodziezy: dostepne dane sugerujg, ze poprawe kliniczng uzyskuje sie w ciggu 18 tygodni od rozpoczecia
leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktérych w tym okresie nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy dokfadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Dane dotyczace pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Tabela 46. Dostosowywanie dawki tofacytynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

tagodne Klasa A w skali Childa-Pugh Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidtowej czynnosci watroby wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Umiarkowane Klasa B w skali Childa-Pugh ) o
Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe, gdy wskazana dawka
przy prawidtowej czynnosci watroby wynosi 10 mg dwa razy na dobe.
Ciezkie Klasa C w skali Childa-Pugh Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 47. Dostosowywanie dawki tofacytynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

tagodne 50-80 ml/min Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Umiarkowane 30-49 ml/min Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidtowej czynnosci nerek wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
Ciezkie (w tym pacjenci
poddawani hemodializie)

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe, gdy wskazana dawka

<30 ml/min przy prawidtowej czynnosci nerek wynosi 10 mg dwa razy na dobe.

U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszong dawke
nalezy utrzymac¢ nawet po hemodializie.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym MIZS i mto-
dziericzym +ZS. Dane nie sg dostepne.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z innymi wska-
zaniami (np. wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego). Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

W przypadku pacjentdw majacych trudnosci z potykaniem, tabletki tofacytynibu mozna rozkruszy¢ i podawaé z woda.
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

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

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Ciaza i laktacja.

Stosowanie u pacjientéw w wieku powyzej 65 lat

Biorac pod uwage zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, zawatu miesnia sercowego i nowotworéw ztosliwych, zwigzanych ze stosowaniem tofa-
cytynibu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, tofacytynib nalezy stosowac u tych pacjentow tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Nie przeprowadzono badan dotyczgcych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi, takimi jak antagonisci TNF, antagonisci
receptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, antago-
nisci I1L-12/1L-23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cy-
klosporyna i takrolimus, dlatego nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej immunosupresji oraz zwiek-
szonego ryzyka zakazen.

W badaniach klinicznych dotyczgcych RZS wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtaszano w przypadku skojarzonego stoso-
wania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii.

W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZ2)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (ZP) (niektére z nich zakon-
czone zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczeristwa stosowania, przeprowadzonym
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych stwierdzono
co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktorej stosowano tofacytynib, obserwowano zalezne
od dawki zwiekszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze stosowaniem inhibitoréw TNF.

W eksploracyjnej analizie danych post hoc, prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne
przypadki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia stezenie D-dimeréw wy-
nosito > 2 x GGN, niz u pacjentdw, u ktérych stezenie D-dimerdw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej nie odnotowano u pacjentéw leczonych
inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzeri ZChZZ oraz ograniczong dostepno$¢ testéw na
oznaczanie stezenia D-dimerdw (testy te wykonano wytgcznie na poczatku badania, w 12. miesigcu i po zakonczeniu badania). U pacjentdw,
u ktérych w trakcie badania nie wystgpita ZChZZ, $rednie stezenia D-dimerdw byty w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem
wartosci wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerdw wynoszace > 2 x GGN w 12. miesigcu zaobserwowano
u okoto 30% pacjentéw, u ktérych nie wystapity kolejne zdarzenia ZChZz, co wskazuje na ograniczong swoisto$¢ testéw do oznaczania stezenia
D-dimeréw w tym badaniu.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ, niezaleznie od wskazania
i dawkowania.

Nie zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z WZJG, u ktérych wystepuja
czynniki ryzyka ZChZzz, chyba ze nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Do czynnikéw ryzyka ZChZZ zalicza sie: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg chirurgiczny, unieruchomienie, zawat mieénia sercowego (przebyty
w ciggu ostatnich 3 miesiecy), niewydolnos¢ serca, stosowanie ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii
zastepczej, dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi, nowotwory ztodliwe. Nalezy réwniez wzigé¢ pod uwage dodatkowe czynniki ryzyka ZChzz,
takie jak: wiek, otytos¢ (BMI > 30), cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu. Podczas leczenia tofacytynibem pacjentéw nalezy poddawac
okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian pod katem ryzyka ZChZz.

U pacjentdw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ nalezy rozwazyé wykonanie oznaczenia stezenia D-dimeréw po okoto 12 miesigcach
leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit > 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzi¢, ze
korzysci kliniczne przewyzszajg istniejgce ryzyko.

Pacjentéw, u ktérych wystgpia objawy podmiotowe i przedmiotowe ZChZZ, nalezy poddaé niezwtocznej ocenie, a u pacjentdw z podejrzeniem
ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwaé, niezaleznie od dawki czy wskazania.

Ciezkie zakazenia

U pacjentdw przyjmujgcych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi, my-
kobakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wiek-
sze U pacjentow z azjatyckich regiondw geograficznych.

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmujacy kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia.
Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym zakazeniami miejscowymi.
Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentéw:

= 7 nawracajgcymi zakazeniami,

= z ciezkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

= mieszkajacych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

= 7z wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do wystepowania zakazen.

Pacjentéw nalezy $cisle monitorowac w kierunku rozwoju objawdw podmiotowych i przedmiotowych zakazer w trakcie i po zakonczeniu lecze-
nia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta,
u ktdérego rozwineto sie nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej poddac petnym badaniom diagnostycznym wta-
Sciwym dla pacjentéw z niedoborami odpornosci oraz rozpoczg¢ u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢
Scisle monitorowany.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby



224

Tremfya® (guselkumab)

AESTIMO

Na ogdt zakazenia wystepujg czesciej w populacji pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentow z cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznosé
podczas leczenia w tych grupach pacjentéw. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat stosowanie tofacytynibu nalezy stosowac wytacznie w przy-
padkach, gdy nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia.

Ryzyko zakazenia moze zwiekszac sie wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wiec podczas indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pa-
cjenta nalezy wzig¢ pod uwage liczbe limfocytow.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentéw:

= ktdrzy byli narazeni na gruzlice,

= ktdrzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach podrézowali.

Pacjentéw nalezy oceni¢ i zbada¢ w kierunku wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu
oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi w trakcie terapii.

Przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentow z utajong gruzlicg, u ktorych wyniki badan byty dodatnie, nalezy podda¢ standardowemu
leczeniu przeciwpratkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentom, u ktérych wyniki badan w kierunku
gruzlicy byty ujemne, ale ktorzy przebyli utajong lub czynng gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu
leczenia, jak tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktérych wystepujg czynniki ryzyka zakazenia pratkami gruzlicy. Zaleca sie
konsultacje z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpo-
wiednie dla danego pacjenta. Pacjentow nalezy scisle monitorowaé w kierunku wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych gruz-
licy, w tym pacjentéw, u ktérych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa

W badaniach klinicznych tofacytynibu obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. poétpasiec).
W grupie pacjentéw leczonych tofacytynibem zapadalnos¢ na pétpasca wydaje sie by¢ wieksza u:

= pacjentéw pochodzenia japonskiego lub korearskiego,
= pacjentdw, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komérek/mm3,

= pacjentéw z wieloletnim przebiegiem RZS, ktorzy otrzymywali wezesniej co najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby (DMARD),

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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= pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

Wptyw tofacytynibu na reaktywacje wirusa wywotujgcego przewlekte zapalenie watroby nie jest znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem
u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat miesnia sercowego)

U pacjentow przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw
z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestosé wystepowania zawatdéw miesnia sercowego w poréwnaniu do stosowania z inhi-
bitorami TNF. U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentow palgcych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci oraz pacjentow z innymi
czynnikami ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne
metody leczenia.

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywacé na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztosliwym.

W randomizowanym badaniu dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentéw
z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania
tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, zwtaszcza raka ptuca i chtoniaka,
w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF.

Nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano inne nowo-
twory, w tym miedzy innymi raka piersi, czerniaka, raka gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, pacjentéw palacych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci oraz pacjentéow z innymi czynnikami
ryzyka nowotwordw (np. z obecnym lub przebytym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony nieczerniakowy rak skéry), tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie s dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
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Nieczerniakowy rak skory

U pacjentow leczonych tofacytynibem zgtaszano wystepowanie nieczerniakowego raka skory. Ryzyko NRS moze by¢ wieksze u pacjentéw otrzy-
mujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u pacjentow otrzymujacych 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentdw znajdujgcych sie
w grupie zwiekszonego ryzyka raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie rowniez u pacjentdéw z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni
na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przy-
padki srédmigzszowej choroby ptuc (niektére zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszonych
przypadkach nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajdujg sie w grupie wiekszego ryzyka sréodmigzszowej cho-
roby ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotgdka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotgdka i jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U pa-
cjentdw, ktdrzy moga nalezed do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotgdka i jelit nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentdw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentow stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe
leki przeciwzapalne). Pacjentow, u ktorych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak najszyb-
ciej poddac badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotgdka i jelit.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektérych pacjentdw wiekszej aktywnosci enzymow watrobo-
wych. Nalezy zachowac ostrozno$é rozwazajgc rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy ala-
ninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi pro-
duktami leczniczymi, takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych préb watrobowych i jak najszybsze usta-
lenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwiekszonych aktywnosci enzymow watrobowych, aby zidentyfikowaé potencjalne przypadki po-
lekowego uszkodzenia watroby. Jesli istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac¢ podawanie tofacytynibu az do
wykluczenia takiej diagnozy.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Nadwrazliwosé

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwosci zwigzanej z podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne
obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowaty ciezkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek ciezka reakcja alergiczna
lub anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwac podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfopenii w poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza

niz 750 komaorek/mm3 byta zwigzana ze zwiekszong czestoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytéw wynosi
mniej niz 750 komdrek/mm3, nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia tofacytynibem. Liczbe limfocytéw nalezy monitorowaé przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii (mniej niz 2000 komdrek/mm3) w poréwnaniu z pla-
cebo. U dorostych pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komdrek/mm3, ani u pacjentow pediatrycz-
nych, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komdrek/mm3, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem.
ANC nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce.

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych
pacjentdw, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentdw pediatrycznych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniej-
sze niz 10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a na-
stepnie co 3 miesigce.

Monitorowanie lipiddw

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane z wystepowaniem zwiekszonych parametrow lipidowych, takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny
o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci (HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogét w ciggu 6 tygodni. Badanie parametrow
lipidowych nalezy przeprowadzic¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentéw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wytycz-
nymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone wartosci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze
stosowaniem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez leczenie statynami.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS
i pacjentdéw z mtodzienczym tZS, wykonac wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Zaleca
sie, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpo-
czeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzig¢ pod uwage, czy dany pacjent znajduje sie w stanie immunosupresji.

Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na pacjentdw z dtugotrwatym RZS, ktdérzy wezesniej otrzymywali dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest
zywa szczepionka przeciw poétpascowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzng lub tym, ktdrzy sg seropozytywni wzgle-
dem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca sie wykonanie badan w kierunku
przeciwciat przeciw VZV.

Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpi¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania tofacyty-
nibu lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien w odniesieniu do immunomodulujgcych produktow leczniczych. Brak jest
danych dotyczacych wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych tofacytynib.

Zawartosc¢ substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub ze-
spotem ztego wchtfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt ten uznaje sie za zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w rozpoznaniu i leczeniu chordb, w ktérych wskazane jest stosowanie tofa-
cytynibu.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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10.5.9 Obecny sposdéb finansowania komparatorow

Obecnie wymienione w tym rozdziale produkty lecznicze sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu £ZS w ramach programu lekowego

B.35. Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) (MZ 21/02/2022).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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10.6 Leki refundowane w Polsce w leczeniu tZS w ramach programu lekowego

Tabela 48. Leki refundowane w Polsce w leczeniu £ZS w ramach programu lekowego (MZ 21/02/2022).

Oznaczenie zatacznika zawiera-

Substancja Nazwa, postac .. Urzedowa cena Cena hurtowa Wartoé¢ limitu . . - Poziom Wysokoé¢ doptaty
czynna i dawka leku Grupa limitowa zbytu [z] brutto [z1] finansowania J1°°€° zakres wskazar objetych odptatnosci $wiadczeniobior
\ refundacjg (wg ICD-10) P e
<1>B.32,;
Amgevita, roz- <2>B.33,;
Adalimumabum  twor do wstrzyki- Tamp-strzyk. 0,4 1050, F)Iokery 452,06 474,66 380,31 <3>B.35,; bezptatny 0
, ml TNF- adalimumab
wan, 20 mg <4>B.36.;
<5>B.47.
<1>B.32,;
Amgevita, roz- <2>B.33,;
Adalimumabum  twér do wstrzyki- 2 2PSIrzvk 08 1050.1, blokery 1808,22 1898,63 1521,25 <3>B.35. bezptatny 0
, ml TNF- adalimumab
wan, 40 mg <4>B.36.;
<5>B.47.
Hyrimoz, roztwor <1>B.32,;
Lo 2 amp.- strzyk. <2>B.33,;
Adalimumabum 90 WSTAKWARW ) 0 abezpie- -0°0:1 blokery 1944,00 2041,20 1521,25 <3>B.35.; bezptatny 0
amputko-strzy- ) TNF- adalimumab
kawce. 40 m czeniem <4>B.36.;
, g <5>B.47.
<1>B.32;
Hyrimoz, roztwor ) <2>B.33,;
Adalimumabum o wstrzykiwan, 2 "Strevkiwacze . 1050.1, blokery 1944,00 2041,20 1521,25 <3>B.35.; bezptatny 0
0,8 ml TNF- adalimumab
40 mg <4>B.36.;
<5>B.47.
<1>B.32,;
|dacio, roztwéor 1 fiol. 0,8 ml+ 1 <2>B.33;
. S ) 1050.1, blokery
Adalimumabum  do wstrzykiwan, strzyk. + ligta+1 ) 762,53 800,66 760,63 <3>B.35; bezptatny 0
.. TNF- adalimumab
40 mg nasadka + 2 gaziki <4>B.36.;
<5>B.47.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Substancja Nazwa, postac .. Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu 0 znaczenie zafgcznika zav.wera- Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna i dawka leku Grupa limitowa zbytu [z1] brutto [zf] finansowania 1°¢8° zakres wskazari objetych odpfatnosci $wiadczeniobior:
¥ refundacja (wg ICD-10) P v
<1>B.32,;
|dacio, roztwor <2>B.33;
. do wstrzykiwan w 2 amp.-strzyk. 0,8 1050.1, blokery <3>B.35,;
Adalimumabum amputko-strzy- ml + 2 gaziki  TNF- adalimumab 144881 1521,25 1521,25 <4>B.36.; bezpfatny 0
kawce, 40 mg <5>B.47.;
<6>B.105.
<1>B.32,;
Idacio, roztwor <2>B.33;
. do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze  1050.1, blokery <3>B.35;
Adalimumabum we wstrzykiwa- 0,8 ml + 2 gaziki TNF- adalimumab 144881 1521,25 1521,25 <4>B.36.; bezpfatny 0
czu, 40 mg <5>B.47,;
<6>B.105.
o ) <1>B.33,;
Cimzia, roztwor
Certolizumabum do wstrzykiwan w 1104.0, Certolizu- <2>8.35;
Y 2 amp.-strz. o 2957,70 3105,59 3105,59 <3>B.36; bezptatny 0
pegol amp.-strz., 200 mab pegol
mg/ml <4>B.A7;
g <5>B.82.
Benepali, roztwér
do wstrzykiwan w 4 amp.-strzyk. 1050.2, blokery B.33.; B.35,;
Etanerceptum amputko-strzy- 0,51 ml TNF- etanercept 1137,24 1194,10 1077,30 B.36.: B.A7. bezptatny 0
kawce, 25 mg
Benepali, roztwor
do wstrzykiwan w 4 amp.-wstrz.po 1 1050.2, blokery B.33.; B.35,;
Etanerceptum amputko-strzy- ml TNF- etanercept 2274,48 2388,20 2154,60 B.36.: B.47. bezptatny 0
kawce, 50 mg
Benepali, roztwér
do wstrzykiwan 1050.2, blokery B.33.; B.35,;
Etanerceptum we wstrzykiwa- 4 wstrz.po 1 ml TNF- etanercept 2274,48 2388,20 2154,60 B.36. B.47. bezptatny 0
czu, 50 mg
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Substancja
czynna

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Golimumabum

Infliximabum

Tremfya® (guselkumab)

Nazwa, postac
i dawka leku

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 25 mg/ml

Enbrel, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 50 mg

Enbrel, roztwor

do wstrzykiwan

we wstrzykiwa-
czu, 50 mg

Erelzi, roztwoér do
wstrzykiwan, 25
mg
Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg
Erelzi, roztwoér do
wstrzykiwan, 50
mg
Simponi, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg

Flixabi, proszek
do sporzadzania
koncentratu

Grupa limitowa

4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igty +4
nasadki na fiol. +
8 gazikdéw

4 amp.-strz.po 1
ml + 4 gaziki z al-
koholem

4 wstrz.po 1 ml +
4 gaziki z alkoho-
lem

4 amp.-strzyk. 0,5
ml

4 amp.-strzyk.

4 wstrzykiwacze 1
ml

1 wstrzykiwacz

1 fiol.

Urzedowa cena
zbytu [z1]

1050.21, blokery
TNF- etanercept-
2

1050.2, blokery
TNF- etanercept

1050.2, blokery
TNF- etanercept

1050.2, blokery
TNF- etanercept

1050.2, blokery
TNF- etanercept

1050.2, blokery
TNF- etanercept

1050.4, blokery
TNF- golimumab

1050.3, blokery
TNF- infliksimab

Cena hurtowa
brutto [zi]

1377,00

2754,00

2754,00

1026,00

2052,00

2052,00

2772,63

939,60

Warto$¢ limitu
finansowania

1445,85

2891,70

2891,70

1077,30

2154,60

2154,60

2911,26

986,58

Oznaczenie zatgcznika zawiera-
jacego zakres wskazar objetych
refundacjg (wg 1CD-10)

1445,85

2154,60

2154,60

1077,30

2154,60

2154,60

2911,26

782,46

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

<1>B.33,;
<2>B.35,;
<3>B.36.;
<4>B.47.;
<5>B.82.

<1>B.33;
<2>B.35,;
<3>B.36,;
<4>B.47.;
<5>B.82.
<1>B.33;
<2>B.35,;
<3>B.36,;
<4>B.47.;
<5>B.82.
<1>B.33,; B.35,;
B.36.; <2>B.47.;
<3>B.82.
<1>B.33.;B.35,;
B.36.; <2>B.47.;
<3>B.82.
<1>B.33.; B.35,;
B.36.; <2>B.47.;
<3>B.82.

B.33.; B.35.; B.36.

<1>B.32,;
<2>B.33,;
<3>B.35,;
<4>B.36.;

Poziom
odptatnosci

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Infliximabum

Infliximabum

Ixekizumabum

Sekukinumab

Tofacitinibum

Tremfya® (guselkumab)

Nazwa, postac
i dawka leku

Urzedowa cena

Grupa limitowa Zbytu [21]

roztworu do infu-
zji, 100 mg

Remicade, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu do sporza-
dzania roztworu
doinfuzji,0,1g

1050.3, blokery

Lfiolpo 20ml e % fiksimab

Zessly, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roz-
tworu do infuzji,
100 mg

1050.3, blokery

1 fiol. TNF- infliksimab

Taltz, roztwor do
wstrzykiwan, 80
mg/ml

2 wstrzykiwacze 1 1184.0, Iksekizu-
mi mab

Cosentyx, roz-

. ) 1180.0, Sekukinu-
twor do wstrzyki-

2 amp.-strz.; 2

wan, 150 mg/ml wstrz. mab
Xeljanz, tabl. 56 ot 1193.0, Tofacyty—
powl., 5 mg nib

Cena hurtowa
brutto [zi]

1436,40

810,00

9280,85

4464,99

3002,40

Warto$¢ limitu
finansowania

1508,22

850,50

9744,89

4688,24

3152,52

Oznaczenie zatgcznika zawiera-
jacego zakres wskazan objetych
refundacja (wg ICD-10)

782,46

782,46

9744,89

4688,24

3152,52

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

<5>B.47,;
<6>B.55.

<1>B.33;
<2>B.35,;
<3>B.36.

<1>B.32,;
<2>B.33;
<3>B.35,;
<4>B.36,;
<5>B.47,;
<6>B.55.

<1>B.35,;
<2>B.47.

B.35.; B.36.; B.47.

<1>B.33,;
<2>B.35; B.55.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

$wiadczeniobiorcy



234

10.7

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 49. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (+ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M

07.3)” (zatgcznik B.35 do MZ 21/02/2022).

SWIADCZENIOBIORCY

2. Kryteria kwalifikacji

1)

Tremfya® (guselkumab)

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest
to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w pro-
gramie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem
aplikacji SMPT przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Le-
czenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, po-
wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposdb niz
za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to za-
zZnaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wy-
magac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym
mowa powyzej.

Do programu kwalifikuje sie Swiadczeniobiorcdw spetnia-
jacych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na pod-

stawie kryteriow CASPAR,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotych-
czas leki zgodnie z rekomendacjami  EU-
LAR/GRAPPA/ASAS.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, iksekizumab sekukinumab, tofacytynib nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej
na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym
programie Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR / GRAPPA / ASAS, w
tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia od-
stepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktérych
uzyskano cel terapii.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) obecnosé czynnika reumatoidalnego (RF)

(z wytgczeniem testu lateksowego);

2) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowa-
nych do leczenia tofacytynibem- morfologia krwi z ozna-
czeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytow;

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

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

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

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

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

14) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicery-
dow- u pacjentow kwalifikowanych do leczenia tofacyty-
nibem;
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3) Kryteria klasyfikacyjne CASPAR- co najmniej 3 punkty we-
dtug systemu punktacji przedstawionego ponizej:
a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kie-
runku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste
— 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad ro-
dzinny w kierunku tuszczycy u krewnego pierwszego
lub drugiego stopnia — 1 pkt,
b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dac-
tylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,

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

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw na-
parstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawdw dtoni lub stép charakte-
rystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowej ko-
$ci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

4) Aktywna i ciezka posta¢ choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominu-
jacymi objawami zapalnymi ze strony stawdw obwodo-
wych oraz przyczepdw sciegnistych)- aktywna i ciezka
posta¢ choroby musi by¢ udokumentowana podczas
dwéch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 ty-
godni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Ak-
tywnga posta¢ obwodowa choroby definiuje sie jako
spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryte-
riow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

— liczba obrzeknietych stawdw lub zapalnie zmienio-
nych przyczepdw Sciegnistych (sposrdd Sciegien
Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 mie-
siecy przed kwalifikacjg);
16) EKG z opisem;

17) badanie obrazowe RTG stawdw krzyzowo-biodrowych,
ktére potwierdza obecnos¢ sacroilitis- u pacjentéw z po-
stacig osiowa.

2. Monitorowanie leczenia
1) Monitorowanie terapii- po 3 miesigcach (+ 1 miesiac) i 6
miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania substan-
cji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifiko-
wanych do leczenia tofacytynibem morfologia krwi z
oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow i lim-
focytow;

b) odczyn Biernackiego (OB);

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

)

e) AspAT i AIAT;

f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglice-
rydow- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tofa-
cytynibem

oraz dokonac oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzac po kaz-
dych kolejnych 6 miesigcach (+ 1 miesiac).

3. Monitorowanie programu
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najmniej 3 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

— liczba tkliwych stawow lub przyczepdw sciegnistych
(sposrdd sciegien Achillesa oraz rozciegien pode-
szwowych)- co najmniej 3 tacznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

— ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej
skali Likerta oraz

— ogodlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza

prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w
pieciostopniowej skali Likerta oraz

— ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci
i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawo-
dowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumato-
loga, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi
- wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm

albo
2) wg DAS 28:
— wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2
albo
3) wg DAS:
— wartos¢ DAS — wieksza niz 2,4.

4) u pacjentdéw z aktywna postacig tuszczycy definio-
wang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryte-
riow:

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

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

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
gramu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wyma-
ganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia.
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— PASI wieksze niz 10 oraz
— DLQI wieksze niz 10 oraz
— BSA wieksze niz 10

program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw z zajeta
mniejsza liczbg stawdw lub przyczepdw Sciegnistych
niz okreslono w pktl ppkt 4;

b) w przypadku postaci osiowej +ZS (posta¢ z dominuja-

cym zajeciem stawdéw osiowych)- pacjenci z zapale-
niem stawdéw krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w
badaniu RTG, z aktywnga i ciezkg postacig choroby,
ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwdéch wi-
zyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postac
choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich poniz-
szych kryteridw:

— warto$¢ BASDAI > 4 lub warto$é ASDAS > 2,1 — okre-
$lona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przy-
najmniej 4 tygodni,

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

— ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci
i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawo-
dowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumato-
loga, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi
- wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



238

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

a) w przypadku postaci obwodowe] tZS- utrzymywanie

sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwdch lekéw modyfikujgcych przebieg cho-
roby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak metotrek-
sat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna, zgod-
nie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR/GRAPPA, z
ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3
miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci do-
ustnej lub podskérnej).
U pacjentéw z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych
bedacych podstawa kwalifikacji, dodatkowo po niepo-
wodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych reko-
mendowanych lub tolerowanych dawkach przez co
najmniej 4 tygodnie kazdym lub po niepowodzeniu co
najmniej jednego miejscowego podania glikokortyko-
steroiddéw;

b) w przypadku postaci osiowe] tZS- utrzymywanie sie ak-
tywnej postaci choroby pomimo zastosowania co naj-
mniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

6) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyj-
nego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reu-
matycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do lecze-
nia w przypadku niespetnienia czesci kryteridow opisanych

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obo-
wigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

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

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w progra-
mie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciw-
wskazan do stosowania okreslonych w Charakterystykach Pro-
duktéw Leczniczych poszczegdlnych lekow ujetych w progra-
mie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EU-
LAR/GRAPPA/ASAS.

4. Adekwatna odpowiedz na leczenie
1) w przypadku postaci obwodowej £ZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

— po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii zmniejszenie
0 co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tacznej liczby zajetych stawdw i przycze-
péw $ciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci
choroby wg skali Likerta o co najmniej jedna jed-
nostke, zarobwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

— po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii osiaggniecie ni-
skiej aktywnosci choroby definiowanej jako zmniej-
szenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawdw i
przyczepow sciegnistych oraz aktywnosci choroby

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i le-
karza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

— po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego poda-
nia uzyskanie co najmniej umiarkowanej aktywno-
$ci choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28
<5,1albo DAS<3,7,

— po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego poda-
nia uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci cho-
roby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 3,2
albo DAS £ 2,4;
2) w przypadku postaci osiowej £ZS:

a) po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii zmniejszenie war-
tosci BASDAI 2 50% lub > 2 jednostki albo zmniejszenie
wartosci ASDAS o 50% lub > 1,1 jednostki w stosunku
do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej
aktywnosci choroby mierzonej wartos$ciag BASDAI < 3
albo ASDAS < 1,3.

5. Kryteria i warunki zamiany terapii na inng

1) Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie
substancjg czynng, mozliwa jest tylko w nastepujgcych
sytuacjach:

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

b) wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych uniemozli-
wiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastoso-
wang substancje czynng zgodnie z pkt 3 lub utrata ade-
kwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch ko-
lejnych wizyt monitorujgcych.

2) W ramach programow lekowych dotyczacych leczenia +ZS
nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz szesciu lekow, w
tym pieciu lekéw biologicznych i tofacytynibu, w tym nie
wiecej niz dwoch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF
alfa, jedli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z
nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

3) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci po-
nownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktéra
pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

4

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ra-
mach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu Ko-
ordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

6. Kryteria wytgczenia z programu

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgod-
nie z pkt 3;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w
trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujacych;

3) wystapienie dziatar niepozadanych, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciw-
wskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

7. Czas leczenia w programie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

Tremfya® (guselkumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas

2

3

)

leczenia w programie.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynng, schemat monitorowania ulega mody-
fikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu
leku.

Lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordy-
nacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje lecze-
nia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego ni-
skiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla po-
staci obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po
6 miesigcach terapii, szczegolnie u pacjentdw z wyjSciowa
bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy. Dalsze leczenie w programie nie
jest mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu Koordynacyj-
nego w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci
choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii w ramach
programu.

8. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji

Tremfya® (guselkumab)

czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu zastosowa-
nej zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania ni-
skiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrdt aktywnej choroby
zgodny z kryteriami wtgczenia do programu, jest wig-
czany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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2) Pacjent jest wtaczany do ponownego leczenia substancja
czynna, ktdrej zastosowanie wywotato niskg aktywnos¢
choroby.

3) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wy-
mienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego tre-
$cig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére
ustgpity po odstawieniu leku badZ zastosowanym lecze-
niu i w opinii lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg
samg substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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=

0.8 Whnioskowany program lekowy

Tabela 50 Wnioskowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya® (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowied? jest
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