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Wykaz skrotow

ACR American College of Rheumatology

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APLAR Asia Pacific League of Associations for Rheumatology

ASAS Assessment of SpondyloArthritis International Society

ASAS Assessment of SpondyloArthritis International Society

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

axSpA Spondyloartropatia osiowa (z ang. Axial Spondyloarthritis)

bDMARDs Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Biological Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs)

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRA Canadian Rheumatology Association

CRP Biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein);

T Konwencjonalne leki syntetyczne modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Conventional Synthetic Dise-
ase-Modifying Antirheumatic Drugs)

DGHr Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorite de Sante

HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

(Gl Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IgA Immunoglobulina A
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IL Interleukina
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
MR Rezonans magnetyczny
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RTG Radiogram
SAA Spondylitis Association of America
SAPHO Zespot SAPHO (z ang. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis)
SFR French Society of Rheumatology
SMC Scottish Medicines Consortium
SpA Spondyloartropatie (z ang. Spondyloarthritis)
SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
SPARTAN Spondyloarthritis Research and Treatment Network
TGFB Transformujacy czynnik wzrostu beta (z ang. Transforming Growth Factor 8)
TNFa Czynnik martwicy nowotwordw (z ang. Tumor Necrosis Factor a)
T Celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Targeted Synthetic Disease-Modify-
ing Antirheumatic Drugs)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WZG Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
275K Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (z ang. Ankylosing Spondylitis)
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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 Xeljanz (tofacytynib) w lecze-
niu dorostych pacjentéw z czynng postacia ze-
sztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK), u ktorych odpowiedz na standardowe le-
czenie byta niewystarczajgca, w ramach pro-
gramu lekowego.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawodw kregostupa
(ZZSK, z ang. Ankylosing spondylitis, AS) stanowi
cze$¢ wiekszej grupy schorzert — spondyloartro-
patii (SpA, z ang. Spondyloarthritis).

Charakterystyczny dla ZZSK jest przewlekty,
przewaznie postepujacy proces zapalny o nie-
znanej etiologii, obejmujacy gtdwnie stawy krzy-
zowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie
wtdkniste i wiezadta kregostupa. Prowadzi on do
ich stopniowego usztywnienia. Dla obrazu kli-
nicznego ZZSK wtasciwe sg: bél w okolicy ledz-
wiowo-krzyzowej, promieniujgcy do pachwin,
posladkow i stawdw kolanowych (nasila sie on
zwykle w nocy, a rano dotgcza do niego sie uczu-
cie sztywnosci), objawy zapalenia stawéw sko-
kowych lub kolanowych, zniesienie lordozy fi-
zjologicznej w odcinku ledzwiowym kregostupa
oraz bolesnos$¢ stawodw krzyzowo-biodrowych,
usztywnienie odcinka piersiowego powodujgce
zanik miesni przykregostupowych oraz zrastanie
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kregow w odcinku szyjnym. Ponadto u czesci
pacjentdw wystepujg objawy zapalenia przed-
niego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej
(bdl, zaczerwienienie, uposledzenie widzenia,
Swiattowstret).

Zagrozenie kalectwem zwigzane jest gtownie
z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnie-
niem szyjnego odcinka kregostupa. Wsréd cho-
rych na ZZSK obserwuje sie skrécony czas prze-
zycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa
i zmian narzgdowych oraz czestszego wspotist-
nienia choréb sercowo-naczyniowych.

Pacjenci z ZZSK charakteryzujg sie istotnie gor-
szg jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem w po-
réwnaniu ze zdrowymi osobami, a zwfaszcza w
zakresie oceny funkcjonowania fizycznego. Co
istotne, wykazano ujemng korelacje wynikow
oceny jakosci zdrowia z dtuzszym czasem trwa-
nia objawéw czy wysokg aktywnoscig choroby
(ASDAS > 2,1). Wsrdéd chorych na ZZSK po-
wszechnym zjawiskiem sg zaburzenia snu oraz
depresja, ktére po czesci wynikajg z braku kon-
troli nad objawami bdélowymi, dokuczliwymi
zwtaszcza noca.

Oceniana interwencja

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czasteczkg nale-
z3ca do grupy inhibitoréw kinaz JAK stosowang
w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa. Na terenie Unii Europejskiej do le-
czenia ZZSK tofacytynib zostat zarejestrowany
14 pazdziernika 2021 r., natomiast rejestracja
przez FDA nastgpita 14 grudnia 2021 r. Jedno-
czesnie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w
innych wskazaniach z dziedziny reumatologii ist-
nieje wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwig-
zane z tym lekiem, a profil bezpieczenstwa tofa-
cytynibu jest dobrze poznany.
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Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z aktywng postacig ZZSK, u ktdérych
odpowiedz na standardowe leczenie byta nie-
wystarczajaca.

W przeciwienstwie do wiekszosci lekéw stoso-
wanych u chorych na ZZSK produkt leczniczy Xe-
ljanz podawany jest doustnie, niezaleznie od
positku. Zalecana dawka tofacytynibu w tej gru-
pie pacjentéw to 5 mg podawane dwa razy na
dobe.

Dobér populacji docelowe;j

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem leczenie tofa-
cytynibem prowadzone bedzie na warunkach
zblizonych do okreslonych w juz obowigzujgcym
programie lekowym ,Leczenie chorych z ak-
tywng postacig zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” (zatacz-
nik B.36 do Obwieszczenia MZ). Zgodnie z jego
zapisami leczeniu podlegaé bedg chorzy spet-
niajacy wszystkie ponizsze kryteria:

e rozpoznanie ZZSK ustalone na podsta-
wie zmodyfikowanych kryteriéw nowo-
jorskich z uwzglednieniem sacroilitis
w badaniu RTG,

e aktywna postac¢ choroby, udokumento-
wana podczas dwdch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie.

e niezadowalajaca odpowiedzig na co
najmniej dwa niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, ktore stosowane bylty w
maksymalnej rekomendowanej lub to-
lerowanej przez chorego dawce przez
co najmniej 4 tygodnie tgcznie.

AESTIMO

Aktywng postac choroby definiuje sie jako spet-
nienie wszystkich wymienionych ponizej kryte-
riow:

e wartos¢ BASDAI > 4 lub wartos¢ ASDAS
> 2,1, okreslona w dwukrotnych pomia-
rach w odstepie przynajmniej 4 tygo-
dni;

e Dbodl kregostupa > 4 na wizualnej skali od
0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni;

e 0gdlna ocena stanu choroby (aktywno-
$ci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej), doko-
nana przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w lecze-
niu choréb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi - wiecej
niz5 cm na skali od 0 do 10 cm.

Niezadowalajgca odpowiedZ na leczenie ozna-
cza utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby
pomimo zastosowanego leczenia.

Whnioskowane kryteria refundacyjne zawierajg
sie we wskazaniu rejestracyjnym dla produktu
leczniczego Xeljanz i stanowig jego uszczegdto-
wienie w zakresie wcze$niej stosowanego lecze-
nia.

Poniewaz w programie lekowym okreslono bar-
dzo szczegétowe kryteria wigczenia, aby nad-
miernie nie ogranicza¢ dostepnych dowodéw
klinicznych, zwtaszcza majgc na uwadze duzg
liczbe komparatoréw i koniecznos¢ wykonania
poréwnania posredniego, do analizy klinicznej
wigczano badania obejmujgce populacje pa-
cjentéw z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na
podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowo-
jorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu
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RTG (ZZSK), z aktywng postacig choroby oraz z
niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej
dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne i na-
stepnie dokonywano oceny zgodnosci analizo-
wanej populacji z kryteriami wigczenia do pro-
gramu lekowego odnosnie aktywnosci i nasile-
nia choroby oraz liczby wczesdniej zastosowa-
nych NLPZ.

Praktyka kliniczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej we wnioskowanej populacji docelowej,
czyli u chorych na ZZSK z aktywng i ciezkg posta-
cig choroby pomimo zastosowania terapii co
najmniej dwoma NLPZ rekomenduje sie zasto-
sowanie leczenia celowanego. Najczesciej
wskazuje sie na leki biologiczne z grup TNFi lub
IL-17i. W stanowisku Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego z 2021 r., powotujgc sie na
wytyczne ASAS/EULAR z 2016 r. wskazano, iz ak-
tualng praktyke stanowi rozpoczynanie leczenia
lekami biologicznymi od TNFi, co wynika z dtu-
giej obecnosci lekéw z tej grupy w praktyce kli-
nicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego
ich skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycz-
nych tych wskazano réwniez, ze nie ogranicza to
mozliwosci zastosowania leku z grupy IL-17i w
pierwszej linii leczenia biologicznego.

Leki z grupy JAKi, do ktdrych nalezy tofacytynib,
wymienione w najnowszym z odnalezionych do-
kumentéw — wytycznych French Society of
Rheumatology z 2022 r., gdzie tofacytynib jest
wskazywany jako opcja terapeutyczna réwno-
rzedna do TNFi i IL-17i. Warto jednak zwrécic
uwage na fakt, ze pozostate wytyczne zostaty
opracowane przed datg rejestracji tofacytynibu
we whnioskowanym wskazaniu.

Dobér komparatoréow

AESTIMO

Finansowaniem ze $rodkdow publicznych objete
jest leczenie w ramach programu lekowego ,, Le-
czenie chorych z aktywng postacig zesztywnia-
jacego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)” (zatgcznik B.36 do Obwieszcze-
nia MZ): adalimumabem (produkty lecznicze
Amgevita, Hyrimoz, ldacio), certolizumabem
pegol (produkt leczniczy Cimzia), etanerceptem
(produkty lecznicze Enbrel, Erelzi), golimuma-
bem (produkt leczniczy Simponi), infliksyma-
bem (produkty lecznicze Flixabi, Zessly), sekuki-
numabem (produkt leczniczy Cosentyx), upada-
cytynibem (produkt leczniczy Rinvoq) i iksekizu-
mabem (produkt leczniczy Taltz).

Uwzgledniajgc wnioskowane warunki finanso-
wania leku Xeljanz oraz wytyczne praktyki kli-
nicznej nalezy uznac, ze wtasciwymi komparato-
rami dla tofacytynibu w dawce 5 mg p.o. poda-
wanego 2 razy dziennie [TOF 5 BID] bedg leki
ujete obowigzujgcym programem lekowym, w
dawkach zarejestrowanych.

Komparatory dla tofacytynibu stanowié beda:

e upadacytynib w dawce 15 mg raz na
dobe p.o. [UPA 15];

e adalimumab w dawce 40 mg s.c. poda-
wany co drugi tydzien [ADA 40],

e certolizumab pegol w dawce nasycajg-
cej w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie
w dawce podtrzymujgcej 200 mg s.c.
podawany co 2 tygodnie [CER 200] lub
400 mg s.c. co 4 tygodnie i [CER 400],

e etanercept 25 mg s.c. dwa razy w tygo-
dniu [ETA 25] lub 50 mg s.c. raz w tygo-
dniu [ETA 50],

e golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w
miesigcu [GOL 50],
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e infliksymab 5 mg/kg mc. i.v., a nastep-
nie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infu-
zje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6
do 8 tygodni [IFX],

e sekukinumab 150 mgs.c. w tygodniu 0.,
1, 2., 3.i4., acomiesiecznie w dawce
podtrzymujacej [SEC]; na podstawie
odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg [SEC 300];

e iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0O,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie [IXE
160].

Jako podstawowy komparator wybrano upada-
cytynib, refundowany przedstawiciel klasy inhi-
bitoréw JAK, do ktdorych nalezy réwniez bedacy
przedmiotem wniosku tofacytynib. Pozostate
leki bedg stanowi¢ komparatory dodatkowe.
Celem umozliwienia przeprowadzenia poréw-
nania posredniego uwzgledniono réwniez pla-
cebo [PBO].

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, ktdore nie majg

AESTIMO

odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przepro-
wadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3
(Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) - Pa-
cjenci z rozpoznaniem ZZSK ustalonym
na podstawie zmodyfikowanych kryte-
riow nowojorskich z uwzglednieniem
sacroilitis w badaniu RTG (ZZSK), z ak-
tywng postacig choroby oraz z niezado-
walajgcg odpowiedzig na co najmniej
dwa niesteroidowe leki przeciwza-
palne;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - to-
facytynib, w postaci tabletek powleka-
nych doustnych, podawany w dawce
zgodnej z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla chorych na
Z7SK: 5 mg dwa razy na dobe [TOF 5
BID]:

e Komparatory (C, z ang. comparison):

o leki ujete obowigzujgcym programem
lekowym, w dawkach zarejestrowa-
nych: upadacytynib w dawce 15 mg
raz na dobe p.o. [UPA 15]; adalimu-
mab w dawce 40 mg s.c. podawany co
drugi tydzien [ADA 40], certolizumab
pegol w dawce nasycajgcej w tygo-
dniach 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce
podtrzymujgcej 200 mg s.c. poda-
wany co 2 tygodnie [CER 200] lub 400
mg s.c. co 4 tygodnie i [CER 400],

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig
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etanercept 25 mg s.c. dwa razy w ty-
godniu [ETA 25] lub 50 mg s.c. raz w
tygodniu [ETA 50], golimumab w
dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu [GOL
50], infliksymab i.v. 5 mg/kg mc., a na-
stepnie po 2 i 6 tygodniach od pierw-
szego podania nalezy podaé¢ dodat-
kowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a
potem co 6 do 8 tygodni [IFX 5], seku-
kinumab 150 mgs.c. w tygodniu 0., 1.,
2., 3.1 4., a comiesiecznie w dawce
podtrzymujgcej [SEC 150]; na podsta-
wie odpowiedzi klinicznej dawke
mozna zwiekszy¢ do 300 mg [SEC
300], iksekizumab w dawce 160 mg
s.c. (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w
tygodniu O, a nastepnie 80 mg co 4 ty-
godnie [IXE 160],

o celem umozliwienia przeprowadzenia
poréwnania posredniego uwzgled-
niono réwniez placebo [PBO];

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

o odpowiedz wedtug kryteridw ASAS (w
tym ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, cze-
Sciowa remisja), wskaznik aktywnosci
osiowej spondyloartropatii ASDAS (w
tym choroba nieaktywna, niska aktyw-
nos¢ choroby, klinicznie istotna po-
prawa, znaczaca poprawa), odpo-
wiedZ wg wskaznika BASDAI (w tym
BASDAIS0), ocena czynnosciowa
BASFI, ocena ruchomosci kregostupa
BASMI, zapalenie przyczepow Sciegni-
stych w spondyloartropatii MASES,
ocena spondyloartropatii w MR
SPAARC, liczba obrzeknietych sta-
wow, markery stanu zapalnego
(CRP/hsCRP)

o jakosé zycia i ocena produktywnosci

o bezpieczerstwo

e Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
study design):

AESTIMO

o badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupg kontrolng lub bez (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmar-
ketingowe lub na podstawie reje-
strow), w formie petnotekstowej

o wigczano badania o okresie leczenia
wystarczajgcym do wykonania wiary-
godnej oceny skutecznosci klinicznej
(ocena odpowiedzi na leczenie okre-
$lona w ChPL dla poszczegdlnych le-
kow).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Xeljanz w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié 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
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odzwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Xeljanz 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 wspdlnej, 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 przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (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
wyrobdéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
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,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz
Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).

AESTIMO

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Xeljanz w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Xeljanz jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekdow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na ZZSK.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Xeljanz. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji le-
karzy ipacjentow lub z wykorzystaniem opinii
ekspertow klinicznych nalezy oszacowaé przy-
sztg pozycje rynkowa wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematow leczenia ZZSK.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow Kkli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
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scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. 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
finansowania ze $Srodkéw 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 lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane 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 uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
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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 Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna po-
stacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe le-

czenie byta niewystarczajgca, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ICD-10: M45)

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK, z ang. Ankylosing Spondylitis, AS) stanowi czes¢
wiekszej grupy schorzen — spondyloartropatii (SpA, z ang. Spondyloarthritis), czyli zapalen stawéw prze-
biegajgcych z zajeciem stawow kregostupa. Oprocz ZZSK do SpA zaliczane sg takze tuszczycowe zapale-
nie stawow, reaktywne zapalenie stawdw, spondyloartropatia mtodziencza, zapalenie stawow w prze-
biegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO (z ang. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis),
zapalenie stawow zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej

i spondyloartropatie niezréznicowane (Zimmermann-Gdrska 2021).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa ma przypisany kod M45 (/CD-
10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 FA92 (/ICD-11 2022).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).
ICD-10 Rozpoznanie

Spondyloartropatie (M45-M49)

M45 Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
M46 Inne zapalne choroby stawdw kregostupa
M46.0 Entezopatia kregostupa
M46.1 Zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych niesklasyfikowane gdzie indziej
M46.2 Zapalenie kosci i jamy szpikowej kregu
M46.3 Zakazenie krgzka miedzykregowego (ropne)
M46.4 Zapalenie krgzka miedzykregowego, nieokreslone
M46.5 Inne zakazne choroby kregostupa
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ICD-10 Rozpoznanie
M46.8 Inne okreslone zapalne choroby kregostupa
M46.9 Zapalna choroba kregostupa, nieokreslona
M47 Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa
M47.0 Zespot ucisku tetnicy kregowej i rdzeniowej przedniej (G99.2)
M47.1 Inne spondylozy z uszkodzeniem rdzenia kregowego
M47.2 Inne zmiany zwyrodnieniowe kregostupa z uszkodzeniem korzeni nerwéw rdzeniowych
M47.8 Inne zmiany zwyrodnieniowe kregostupa
M47.9 Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, nieokreslone
M48 Inne choroby kregostupa
M48.0 Zespot waskiego kanatu kregowego
M48.1 Zesztywniajgca hiperostoza [choroba Forestiera]
M48.2 Choroba Baastrupa
M48.3 Pourazowa spondylopatia
M48.4 Zmeczeniowe ztamanie kregu
M48.5 Zapadniecie kregu niesklasyfikowane gdzie indziej
M48.8 Inne okreslone spondylopatie
M48.9 Spondylopatia, nieokreslona
M49 Spondylopatie w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej
M49.0 Gruzlica kregostupa (A18.0)
M49.1 Zapalenie stawdw kregostupa w przebiegu brucelozy (A23.-)
M49.2 Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu infekcji bakteriami jelitowymi (A0O1-A04)
M49.3 Spondylopatia w przebiegu innych chordb zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej
M49.4 Spondylopatia neuropatyczna
M49.5 Zapadniecie kregu w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej
M49.8 Spondylopatia w przebiegu innych chordb sklasyfikowanych gdzie indziej

2.2 Etiologia i patofizjologia

775K to przewlekty, przewaznie postepujgcy proces zapalny obejmujacy stawy krzyzowo-biodrowe (sa-
crolitis), stawy kregostupa, pierscienie wtdkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego

usztywnienia (Zimmermann-Gdrska 2021).

Etiologia choroby nie jest do korica poznana. Istnieje hipoteza, ze ZZSK jest uwarunkowang genetycznie

zaprogramowang odpowiedzig immunologiczng na czynniki srodowiskowe. Za hipoteza tg przemawia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



18 AESTIMO

bardzo czesta obecnos¢ u chorych antygenu HLA-B27, ktory wykrywany jest u 80-90% chorych rasy bia-
tej przy wykrywalnosci na poziomie 8% w populacji ogdlnej. Wydaje sie, ze rola HLA-B27 mogtaby pole-
gac na prezentowaniu endogennych peptydow limfocytom T aktywowanym przez antygeny pochodzgce
z zewnatrz (np. antygeny bakteryjne). Wérdd czynnikow genetycznych bierze sie pod uwage HLA-15 oraz
geny dla IL-1, IL-23R i aminopeptydazy siateczki srodplazmatycznej 1 i 2 (ERAP-1, ERAP-2). Haplotypy
ERAP-1 tgczg sie najczesciej z antygenem HLA-15, a ERAP-2 z HLA B-27, co moze wigzac sie z obwodowa

lub osiowa postacig SpA (Zimmermann-Gdrska 2021).

W patogenezie choroby istotng role odgrywajg limfocyty T. W materiale pobranym ze zmienionych za-
palnie stawdéw krzyzowo-biodrowych w trakcie biopsji po barwieniu immunohistochemicznym wyka-
zano obecnosé naciekow ztozonych z T CD4* i CD8* oraz makrofagdéw. Dodatkowo, w okolicy tych komo-
rek znajdowato sie mRNA dla TNFa (czynnika martwicy nowotwordw, z ang. tumor necrosis factor o)
natomiast w miejscach tworzenia nowej tkanki kostnej dominowato mRNA dla TGFp (transformujgcego

czynnika wzrostu beta, z ang. transforming growth factor 8) (Zimmermann-Gdrska 2021).

2.3 Obraz kliniczny
Odrdznia sie nastepujgce postacie SpA, do ktérych zalicza sie ZZSK:

e postac¢ osiowg SpA — dominujg objawy ze strony kregostupa;
e posta¢ obwodowg — gtéwnie zapalenie stawdw (najczesciej niesymetryczne) koriczyn dolnych,

takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapalenie Sciegien i palcow (dactylitis).

Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspodtistniec z zapaleniem stawéw
krzyzowo-biodrowych, wyprzedzaé je lub (rzadziej) wystepowaé samodzielnie. U chorych z klinicznymi
objawami SpA odrdznia sie takze postac osiowg ,nieradiograficzng” lub , preradiograficzng”, gdy w ob-
rebie stawow krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazac¢ zmian zapalnych obrazowaniem rentgenow-

skim (Zimmermann-Gdrska 2021).

Tabela 2. Objawy ZZSK (Zimmermann-Gdrska 2021).

Uktad narzadéw

) . . Charakterystyka objawéw
objety objawami

Objawy podmiotowe:

e BOl w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej, promieniujacy do pachwin, posladkéw i stawdw kolanowych (u
80% chorych), zwykle tepy, trudny do umiejscowienia, jednostronny lub obustronny, przerywany,
po kilku miesigcach staty. Bol nasila sie zwykle w nocy, a rano dotacza sie uczucie sztywnosci. Zmiany
w odcinku piersiowym kregostupa i stawach zebrowo-kregowych powodujg bél w obrebie klatki
piersiowej, nasilajacy sie przy oddychaniu. Bél ten promieniuje od kregostupa ku przodowi, wzdtuz

uktad ruchu

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Uktad narzaddéw
objety objawami

AESTIMO

Charakterystyka objawéw

zeber. Zajecie przez proces zapalny odcinka szyjnego kregostupa powoduje poczgtkowo ogranicze-
nie jego ruchomosci, a pézniej catkowita jej utrate.

Objawy zapalenia stawow skokowych lub kolanowych (u 10-20%), a takze przyczepdw Sciegna Achil-
lesa lub rozciegna podeszwowego.

Stan podgorgczkowy, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia.

Objawy przedmiotowe:

narzad wzroku

uktad krgzenia

uktad oddechowy

uktad moczowo-
ptciowy

uktad nerwowy

uktad pokarmowy

Zniesienie lordozy fizjologicznej w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz bolesnos¢ stawow krzy-
zowo-biodrowych.

Wraz z obejmowaniem przez proces zapalny wyzszych odcinkow kregostupa dochodzi do ograni-
czenia jego ruchomosci i do ograniczenia rozszerzalnosci klatki piersiowe;.

Usztywnienie odcinka piersiowego powoduje zanik miesni przykregostupowych (,,plecy wypraso-
wane”).

Zrastanie kregdw w odcinku szyjnym i wystepujgce czesto zniesienie lordozy lub nawet wytworzenie
sie kifozy powodujg coraz wiekszg ,odlegtos¢ potylicy od Sciany”, co naraza ten odcinek na ztama-
nie.

Objawy zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (bdl, zaczerwienienie, upo-
Sledzenie widzenia, Swiattowstret; u 25-30% chorych). Objawy te ustepujg po uptywie 4-8 tygodni,
ale moga nawracac. W przypadkach, gdy nie jest podejmowane wtasciwe leczenie moze dochodzi¢
do jaskry lub utraty wzroku.

Zwiekszona czestos¢ wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej, zaburzen przewodzenia
(blok przedsionkowo-komorowy 11° i 111°, blok odnogi) i rytmu (migotanie przedsionkéw) oraz ko-
niecznosci wszczepienia stymulator serca.

Mogg wystepowac zmiany srédmigzszowe o charakterze wtdknienia w gornych ptatach, szczegdlnie
u 0soéb palacych.

U czesci chorych stwierdza sie biatkomocz, co moze by¢ wynikiem odktadania sie w nerkach ztogéw
amyloidu lub nefropatia IgA. Do powstawania zmian w nerkach moze przyczynia¢ sie rowniez dtu-
gotrwate leczenie NLPZ.

Objawy neurologiczne mogg wystepowacé w zwigzku z podwichnieciem w stawie szczytowo-obro-
towym lub szczytowo-potylicznym lub w zwigzku ze ztamaniem w obrebie kregostupa szyjnego.

U chorych czesto stwierdza sie chorobe wrzodowa zotadka lub dwunastnicy. U 30-60% chorych
stwierdza sie bezobjawowe, mikroskopowe zmiany zapalne w koricowym odcinku jelita cienkiego i
okreznicy.

IgA —immunoglobulina A; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs).

2.4 Rozpoznanie

W rozpoznaniu ZZSK przydatne mogg by¢ zmodyfikowane kryteria nowojorskie. Kryteria te stanowig

rowniez podstawe kwalifikacji pacjentéw do obowigzujgcego oraz wnioskowanego programu lekowego.

Zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa przedstawiono

w tabeli ponizej.

Xeljanz (tofacytynib)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



20 AESTIMO

Tabela 3. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania zesztywniajgcego zapa-
lenia stawow kregostupa (Wiland 2012, Zimmermann-Gorska 2021).

Rozpoznanie

Kryteria kliniczne

e bélisztywnosc¢ dolnego odcinka kregostupa trwajgce dtuzej niz 3 miesigce, ktdre zmniejszajg sie
pod wptywem c¢wiczen, ale nie pod wptywem odpoczynku

kryteria kliniczne ) ) , ) L S .
e ograniczenie zakresu ruchéw zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czotowej

e ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartosci naleznych dla ptci i wieku)

e obustronnie obecne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych przynajmniej 2 stopnia lub niesy-

kryterium radiologiczne ) ) ) )
metryczne zmiany o typie zapalenia w stopniu 3-4.

Stopniowanie
Rozpoznanie pewne: jesli jest obecne kryterium radiologiczne oraz przynajmniej jedno kryterium kliniczne.

Rozpoznanie prawdopodobne: jesli sg obecne wszystkie trzy kryteria kliniczne.

Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi rozpoznanie mozna postawic, jesli jest spetnione
jest kryterium radiologiczne oraz przynajmniej jedno kryterium kliniczne. Kryteria te nie pozwalajg jed-
nak na zakwalifikowanie pacjenta z wczesnymi objawami. Dlatego zwykle postawienie rozpoznania ZZSK
nastepuje juz po wystgpieniu nieodwracalnych zmian w ukfadzie ruchu. Pierwsze objawy czesto moga
by¢ wiec traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bdle korzonkowe. W niektérych
sytuacjach sg wykonywane zdjecia radiologiczne, ale dotyczy¢ one mogg odcinka ledZzwiowego krego-
stupa i nie obejmujg stawow krzyzowo-biodrowych, co sprawia, ze negatywny wynik badania uspokaja
zarowno chorego, jak i lekarza. Ponadto nawet gdy zdjecia sg ukierunkowane na stawy krzyzowo-bio-
drowe, to w poczatkowym okresie ZZSK zmiany zapalne nie dajg sie jeszcze uwidoczni¢ w badaniu ra-
diologicznym. W wiekszosci przypadkéw okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem

rozpoznania waha sie od 5-10 lat (Wiland 2012).

Zaliczenie pacjenta do grupy chorych ze spondyloartropatig zanim pojawig sie objawy uszkodzenia struk-
turalnego i zmiany radiologiczne stawow krzyzowo-biodrowych umozliwiajg nowe, wprowadzone przez
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) w 2010 r. kryteria klasyfikacyjne spondylo-

artropatii (Zimmermann-Gdrska 2021), opisane w tabelach ponizej.

Tabela 4. Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii wg ASAS z 2010 r. (Zimmermann-Gdrska 2021).

. Krvterium Cechy SpA
Rodzaj SpA o [definicje cech podano w tabeli ponizej]
e zapalny bdl krzyza

e zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych udo- ) !
e zapalenie stawow obwodowych

spondyloartropatia kumentowane badaniem obrazowym (MR lub i AR i
osiowa (axSpA) RTG) oraz > 1 cecha SpA e zapalenie przyczepdw sciegnistych (w obrebie
iet
ALBO piety)

o zapalenie palcéw (dactylitis)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



e wystepowanie antygenu HLA-B27 oraz > 2

® zapalenie stawow lub przyczepdw Sciegni-
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Rodzaj SpA Kryterium
inne cechy SpA
stych lub palcéw
ORAZ
spondyloartropatia e > 1zcech SpA
obwodowa
ALBO

e > 2 inne cechy SpA

AESTIMO

Cechy SpA

[definicje cech podano w tabeli ponizej]
tuszczyca
choroba Lesniowskiego-Crohna lub WZJG
dobra odpowiedz na NLPZ
SpA w wywiadzie rodzinnym
HLA-B27
zwiekszone stezenie CRP w surowicy

zapalenie btony naczyniowej gatki ocznej
tuszczyca

choroba Lesniowskiego-Crohna lub WZJG
poprzedzajgce zakazenie

HLA-B27

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w
badaniu obrazowym

zapalenie stawow

zapalenie przyczepow sciegnistych
zapalenie palcow

zapalny bél krzyza (kiedykolwiek)
SpA w wywiadzie rodzinnym

axSpA — spondyloartropatia osiowa (z ang. axial spondyloarthritis); MR — rezonans magnetyczny; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (z
ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs); RTG — radiogram; SpA — spondyloartropatia; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita gru-

bego.

Tabela 5. Definicje cech spondyloartropatii wg ASAS z 2010 r. (Zimmermann-Gorska 2021).

Cecha

wystepuje > 4 z nastepujgcych cech:

o bol wystapit <40 r.z.
e podstepny poczatek

zapalny bél krzyza

Kryteria kliniczne

® zmniejsza sie po ¢wiczeniach fizycznych

e nie ustepuje podczas odpoczynku

e wystepuje w nocy (zmniejsza sie po wstaniu z tézka)

zapalenie stawdw

e aktywne zapalenie btony maziowej (obecnie lub w wywiadzie)

wystepowanie u krewnych 1. lub 2. stopnia ktdrejkolwiek z wymienionych choréb:

e 775K

wywiad rodzinny

tuszczyca

e fuszczyca

zapalenie btony naczyniowej gatki ocznej
e reaktywne zapalenie stawdw

nieswoiste zapalenie jelit

tuszczyca (obecnie lub w wywiadzie)

nieswoiste zapalenie jelit e choroba Le$niowskiego-Crohna lub WZJG (obecnie lub w wywiadzie)

zapalenie palcow

zapalenie palcow (obecnie lub w wywiadzie)

zapalenie przyczepdw sciegnistych w obrebie piety: bol lub bolesnosé¢ palpacyjna w

zapalenie przyczepdw sciegnistych miejscu przyczepu sciegna Achillesa lub rozciegna podeszwowego do kosci pietowe;j

(obecnie lub w wywiadzie)

zapalenie przedniego odcinka e zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (obecnie lub w wywia-

btony naczyniowej gatki ocznej dzie)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Cecha
dobra odpowieds na NSLPZ . ust'ap|en|'e lub znaczne zmniejszenie natezenia bolu plecéw 24-48 h po przyjeciu pet-
nej dawki NSLPZ
Badania laboratoryjne lub obrazowe
HLA-B27 e wynik dodatni wg standardowych technik laboratoryjnych
zwiekszone CRP w surowicy e stezenie powyzej GGN, po wykluczeniu innych przyczyn, u pacjentéw z bélem krzyza
zapalenie stawdw e obustronne stopnia 2-4 lub jednostronne stopnia 3-4, wg zmodyfikowanych kryteriow
krzyzowo-biodrowych w RTG nowojorskich

zapalenie stawow

krzyzowo-biodrowych w MR

e aktywne zmiany zapalne w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych z pewnym obrze-
kiem szpiku kostnego lub zapaleniem tkanki kostnej, sugerujgce zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych zwigzane ze SpA

CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein); MR — rezonans magnetyczny; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. nonste-
roidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs); RTG — radiogram; SpA — spondyloartropatia; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

W celu postawienia rozpoznania przeprowadza sie szereg badan pomocniczych, ktére podsumowano w

tabeli ponize;.

Tabela 6. Badania pomocnicze przeprowadzane w trakcie rozpoznawania ZZSK (Zimmermann-Gadrska

2021).

Badania pomocnicze

badania laboratoryjne

badanie ptynu stawowego

badania obrazowe

Xeljanz (tofacytynib)

Charakterystyka

® przyspieszony OB i zwiekszone stezenie CRP w surowicy w okresach zaostrzen (u ok. 40% cho-
rych z zajeciem kregostupa i u ok. 60% chorych z zajeciem stawdw obwodowych), bez zwigzku
z objawami klinicznymi choroby;

niewielka niedokrwistos¢ normobarwliwa (u < 15% chorych);

e biatkomocz i krwinkomocz;

zwiekszenie stezenia gammaglobulin w surowicy, czesto IgA;

czynnik reumatoidalny (RF) w klasie IgA (u czesci chorych), w klasie IgM nieobecny;

obecny antygen HLA-B27 (u 96% chorych w populacji europejskiej);

e ptyn stawowy pobrany ze zmienionych stawéw obwodowych ma charakter zapalny

o metoda pierwszego wyboru (zgodnie z zaleceniami EULAR z 2014 r.) jest klasyczna radiografia
stawow krzyzowo-biodrowych, ktéra powinna wykaza¢ obecno$¢ zapalenia w ich obrebie;

o w okreslonych sytuacjach (np. u oséb mtodych lub z krétkim czasem trwania choroby lub jesli

niemozliwe jest ustalenie rozpoznania SpA pomimo obrazu klinicznego i klasycznej radiografii)

alternatywng metoda jest MR stawow krzyzowo-biodrowych;

inne metody (USG, scyntygrafia) na ogét nie sg zalecane;

RTG stawodw krzyzowo-biodrowych: uwidacznia pdzne zmiany strukturalne, Swiadczace o co
najmniej kilkuletnim przebiegu choroby; najczesciej wykazuje zmiany obustronne, zaleznie od
okresu choroby podzielone na:

- stopien 0 —stan prawidtowy;

- stopien 1 —podejrzenie nieprawidtowosci;

- stopien 2 —minimalne nieprawidtowosci: mate, zlokalizowane obszary z nadzerka lub skle-
rotyzacja, bez zwezenia szpary stawowej;

- stopien 3 —jednoznacznie nieprawidtowy obraz: umiarkowane lub zaawansowane zapale-
nie stawow krzyzowo-biodrowych, w ktérym stwierdza sie > 1 z nastepujgcych zmian: nad-
zerki, sklerotyzacje, poszerzenie lub zwezenie szpary stawowej lub jej czesciowe zrosnie-
cie;

- stopien 4 — ciezkie nieprawidtowosci: catkowite zrosniecie szpary stawowych;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Badania pomocnicze Charakterystyka

o RTG kregostupa: w obrebie kregostupa widoczne sg ,$wiecgce narozniki” i ,,kwadratowienie”
trzondw kregow, ktore wynikajg ze zmian destrukcyjnych trzondw i wtérnej sklerotyzacji, a na-
stepnie syndesmofity tgczace ze sobg kregi (zmiany sg bardziej nasilone u 0séb z wiekszym
BMI); jednoczesne postawanie zrostéw w stawach kregostupa i stopniowe wapnienie wiezadet
prowadzg do catkowitego zrosniecia sie kregostupa (obraz kija bambusowego); dochodzi takze
do kostnienia przyczepdw wiezadet i $ciegien (entezofity);

o RTG stawdw obwodowych: zmiany w stawach obwodowych prowadzg do zwezenia szpar sta-
wowych, a nastepnie do ich zrosniecia; w pdznym okresie choroby dotacza sie osteoporoza;

o MR: uwidacznia wczesne zmiany zapalne i bedace ich nastepstwem uszkodzenia strukturalne
w obrebie stawow krzyzowo-biodrowych;

- zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych charakteryzuje sie obrzekiem szpiku kostnego
(STRI) i/lub cechami zapalenia kosci ( w obrazach T;-zaleznych po podaniu kontrastu) w
warstwie podchrzestnej lub okotostawowej tkance kostnej;

- zmiany zapalne w kregostupie (zwykle mata intensywnos¢ sygnatu w obrazach Ty-zalez-
nych, a duza w STIR): zapalenie trzonéw kregdw, zapalenie krazkéw miedzykregowych, za-
palenie stawow miedzykregowych (zwykle z obrzekiem szpiku w obrebie nasad tukéw kre-
gbw), zapalenie stawow zebrowo-kregowych (z obrzekiem szpiku w okolicy stawu), zapale-
nie przyczepdw wiezadet (towarzyszy mu obrzek szpiku w okolicy przyczepu); w chorobie o
dfugim przebiegu: ztogi ttuszczu, nadzerki, syndesmofity i zrosty kostne;

- stwierdzenie objawdw zapalenia wytgcznie w obrebie btony maziowej, torebki stawowe;j
lub przyczepow Sciegnistych nie upowaznia do rozpoznania zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w przebiegu SpA; obecnos¢ zmian strukturalnych tj. nagromadzenie ttuszczu,
sklerotyzacja, nadzerki lub mosty kostne jest konsekwencjg przebytego zapalenia, ale gdy
nie towarzyszy im obrzek szpiku i/lub zapalenie kosci kryterium zapalenia stawdw krzy-
zowo-biodrowych w MR wg klasyfikacji ASAS nie jest spetnione.

BMI — wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index); CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein); MR — rezonans magnetyczny; OB —
odczyn Biernackiego, wskaznik opadania erytrocytéw; RF —czynnik reumatoidalny (z ang. Rheumatoid Factor); RTG — radiogram; SpA — spon-
dyloartropatia; STRI —z ang. short tau (TI) inversion recovery;

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa moze przebiegaé z okresami zaostrzen i remisji. Zwykle
jednak przebieg choroby jest przewlekty i ma charakter postepujacy. Utrata prawidtowych krzywizn kre-
gostupa i jego ostateczne usztywnienie oraz wystepujgce czesto réwnoczesne zmiany w stawach obwo-
dowych przyczyniajg do zmian postawy i powstawania przykurczow w obrebie konczyn (Zimmermann-

Gorska 2021).

Z7SK moze przebiegac z objawami zapalenia jelit oraz btony naczyniowej oka (bdl, zaczerwienie, uposle-
dzenie widzenia, $wiatfowstret; u 25-20% chorych). U chorych stwierdza sie nieprawidtowosci zwigzane
z uktadem krazenia (np. niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej, zapalenie aorty wstepujacej, zaburzenia
przewodzenia; u 10% pacjentdéw) oraz zmiany srodmigzszowe ptuc o charakterze wtdknienia w gérnych
pfatach (gtéwnie u palaczy). U niektérych pacjentow stwierdza sie biatkomocz spowodowany odktada-
niem sie amyloidu w nerkach lub nefropatig oraz bezobjawowe, mikroskopowe zmiany zapalne w kon-

cowym odcinku jelita cienkiego i okreznicy (u 30-60% chorych) (AOTMIT RPT 255/2019).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
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Zagrozenie kalectwem zwigzane jest gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego
odcinka kregostupa. Skrocony czas przezycia odnotowuje sie zwykle wskutek amyloidozy, ztaman krego-
stupa i zmian narzagdowych oraz czestszego wspétistnienia choréb sercowo-naczyniowych (AWA Taltz

2021).

Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza w pordwnaniu do populacji ogdlnej z uwagi na
wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne (AOTMIT RPT 255/2019). Szacuje sie, ze standaryzowany
wspotczynnik zgondw wynosi 1,21 (95% Cl: 0,97; 1,51), p=0,049 dla pacjentéw z ZZSK spetniajgcych
zmodyfikowane kryteria nowojorskie w poréwnaniu do populacji ogdélnej (Li 2020). Dodatkowo
w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej

po 10 latach trwania choroby (AOTMIT RPT 255/2019).

2.6 Epidemiologia
Swiat i Europa

Czestos¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,01-1,8%. Najwyzsze wskazniki zapadalnosci na ZSSK odno-
towano w Europie Pétnocnej i Ameryce Pdtnocnej, natomiast najnizsze odnotowano w Azji i Islandii.
Podobny trend obserwuje sie w odniesieniu do zachorowalnosci (EPAR Xeljanz 2021). Szacuje sie, ze
w Europie Srodkowej czestoé¢ wystepowania ZZSK wynosi 0,3-0,5%, a zapadalno$¢ roczna 0,5-14/100

000 (Zimmermann-Gdrska 2021). W tabeli ponizej przedstawiono wskazniki zachorowalnosci i zapadal-

nosci na ZZSK w poszczegdlnych regionach swiata.

Tabela 7. Wskazniki zachorowalnosci i zapadalnosci na ZZSK w poszczegdlnych regionach swiata (EPAR

Xeljanz 2021).
Zachorowalnosé Zapadalnosé
[/ 100 000 pacjento-lat] [%]
Ogoétem 0,44-15 0,01-1,8
Europa Pin. i Ameryka Pin. 3-15 0,1-1,8
Islandia 0,44 -
Azja 0,48 0,01-0,54
Europa Wschodnia - 0,07-0,12
Europa Ptd. - 0,06-1,6
Bliski Wschod - 0,12-0,49
Afryka Subsaharyjska - 0,02
Meksyk - 0,1
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Badania konsekwentnie wskazujg, ze ZZSK wystepuje czesciej wsrdéd mezczyzn niz kobiet, w stosunku
1,2-9:1. 7ZZSK zwykle ujawnia sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, a szczyt zachorowan wystepuje
pomiedzy 20 a 34 r.z. Badania wskazujg, ze sredni wiek wystgpienia objawdw wynosi od 20,9 do 32,5
lat, podczas gdy Sredni wiek, w ktérym pacjenci zostajg zdiagnozowani miedzy 24,2 a 39,8 lat (EPAR
Xeljanz 2021).

Nalezy wskazac, ze niska czestos¢ ZZSK w moze by¢ spowodowana niedodiagnozowaniem. Rozbieznosci
w czestosci wystepowania tuszczycowego zapalenia stawdw wynikajg rowniez z réznych definicji tej jed-
nostki chorobowej w poszczegdlnych klasyfikacjach (Ogdie 2015). Co wiecej, zauwazalny jest réwniez
fakt, ze w starszych badaniach (sprzed 2000 roku) szacowano generalnie nizsze odsetki chorych niz no-

tuje sie obecnie (MAHTA 2016).

Polska

W wyniku przegladu literatury nie odnaleziono danych dotyczgcych zachorowalnosci, zapadalnosci

i Smiertelnosci bezposrednio odnoszacych sie do zdefiniowanej populacji docelowej dla leku Xeljanz.

W publikacji Ttustochowicz 2020 dokonano analizy danych NFZ za lata 2008-2017 dotyczacych pacjen-

téw z rozpoznaniem gtéwnym lub dodatkowym ICD-10 M45. Oszacowana na ich podstawie zachorowal-

no$¢ na ZZSK w _populacji_polskiej wynosita 8,30/10 000 osdb. Byta ona wyzsza wsréd mezczyzn —

9,56/10 000 oséb niz wsrdd kobiet —7,11/10 000 osdb (stosunek mezczyzni : kobiety 1,33). Dla obu ptci
zachorowalnos$¢ wzrastata wraz z wiekiem, osiggajgc maksimum okoto 70 r.z. W 2017 r. najwyzszg za-
chorowalnos¢ odnotowano wsrdd mezczyzn w wieku 65-69 lat (19,84/10 000 0s6b) i kobiet w wieku 70-
74 lat (13,32 /10 000 0séb). Dla poréwnania w starszej publikacji Sliwczyriski 2015, réwniez opartej na
danych NFZ, zachorowalnos$¢ w 2013 oszacowano na 7,48/10 000 oséb, z maksimum widocznym wsréd

mezczyzn w wieku 60-64 lat (18,7/10 000 osodb) i wsrdd kobiet w wieku 65-69 lat (11,57/10 000 osdb).

Ponizej przedstawiono dane literaturowe dotyczace polskich pacjentéw z ZZSK.

Tabela 8. Dane literaturowe dotyczgce zachorowalnosci na ZZSK w Polsce.

Rok Ttustochowicz 2020 Sliwczyniski 2015
2008 ogotem — 8,09/10 000* ogoétem — 7,80/10 000
2009 ogoétem —9,01/10 000* ogoétem — 8,60/10 000
2010 ogotem — 8,39/10 000* ogoétem —7,93/10 000
2011 ogdtem — 8,19/10 000* ogdtem — 7,68/10 000
2012 ogdtem — 8,29/10 000* ogdtem —7,71/10 000
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Rok Ttustochowicz 2020
2013 ogdtem — 8,16/10 000*
2014 ogdtem — 8,08/10 000
2015 ogdtem — 8,30/10 000
2016 ogdtem — 8,36/10 000
2017 ogdtem —8,11/10 000

ogdtem — 8,30/10 000
2008-2017 e kobiety —7,11/10 000
e mezczyzni—9,56/10 000

*  w oparciu o dane przedstawione w publikacji Sliwczyriski 2015, przeliczone ponownie.

AESTIMO

Sliwczynski 2015

ogdtem — 7,48/10 000

W analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla produktow leczniczych Rinvog (AWA Rinvog 2021) oraz Taltz

(AWA Taltz 2021) przedstawiono oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace zachorowalnosci i zapa-

dalnosci na ZSSK w Polsce. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w Polsce obecnie jest od 38 000 do

190 000 chorych na ZZSK, natomiast liczba nowych zachorowan wynosi 1178-2774 pacjentdw rocznie.

Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Oszacowania ekspertow klinicznych dotyczgce zachorowalnosci i zapadalnosci na ZSSK w Pol-

sce (AWA Rinvoq 2021, AWA Taltz 2021).
Ekspert kliniczny Obecna liczba chorych na ZZSK w Polsce

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkow-
ska Konsultant Krajowy w dziedzinie reu- okoto 38 000
matologii *

stan na 2017 r. —8,11/10 000
e 150 tys. (wg Obarska I. oraz

prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska Stajszajk M.)
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reu- e 30,5 tys. (wg Pentek M 2014)
matologii **

Biorgc pod uwage czestos¢ ZZSK
(0,2-0,5% w USA i Europie): popu-
lacja 76-190 tys.

dr n. med. Marcin Stajszczyk Kierownik k.
Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoim-
munologicznych w Slaskim Centrum Reu- okoto 100-150 tys.
matologii, Rehabilitacji i Zapobiegania
Niepetnosprawnosci

*  oszacowanie wtasne eksperta na podstawie 1. Sliwczyriski 2015; 2. Ttustochowicz 2020;

** dodatkowe Zrédto szacunkdw eksperta: Tfustochowicz 2020.

Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego

Liczba nowych zachorowan na ZSSK w
Polsce

okoto 11/10 000

Brak danych dla Polski. W USA zapadal-

no$¢ 3,1-7,3 na 100 tys. mieszkancow.

Dane ekstrapolowane: 1178-2774 pa-
cjentow rocznie.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych aktualnie (stan na dzien 15 grudnia 2021 r.) do programu
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lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)” zakwalifikowanych jest 6081 pacjentdow (ZK 148/2021). Na ponizszym wykresie podsu-
mowano dynamike wtgczania chorych do wspomnianego programu w 2021 r. (opracowanie wtasne na
podstawie danych zamieszczonych w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych nr 138-148).

Wykres 1. Dynamika wtgczania chorych do programu lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” w 2021 r.
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2.7 Leczenie ZZSK

Podstawowym celem leczenia chorych na ZZSK jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej
jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (z ang. health related quality of life, HRQol) poprzez kontrole
objawow i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, zachowanie lub normalizacja stanu

funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym (AOTMIT RPT 255/2019).

Leczenie chorych na ZZSK powinno by¢ prowadzone w sposéb kompleksowy i obejmowac zaréwno po-
stepowanie farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne czy leczenie operacyjne (Zimmermann-Gaorska

2021).

Na leczenie niefarmakologiczne sktadajg sie edukacja oraz fizjoterapia. Chorego mozliwie najwczesnie]
nalezy poinformowac o istocie choroby, jej przebiegu oraz koniecznosci aktywnego zapobiegania nie-
petnosprawnosci. Nalezy uczuli¢ pacjenta, ze nalezy spa¢ na twardym podtozu z niewielkg poduszka pod
gtowgq; odpowiednio przystosowac warunki do pracy i zrezygnowac z palenia tytoniu. Nalezy takze prze-
prowadzi¢ dziatania edukacyjne wsréd rodzin/bliskich pacjenta. Podstawg zapobiegania sztywnieniu tka-
nek kregostupa i stawdw obwodowych jest kinezyterapia. Cwiczenia pacjent powinien wykonywaé po-
czatkowo pod okiem fizjoterapeuty, a nastepnie kontynuowac je w domu. W profilaktyce i leczeniu wy-

korzystuje sie rowniez fizykoterapie i balneoterapie (Zimmermann-Gdrska 2021).
W leczeniu farmakologicznym stosuje sie szereg grup lekdw, opisanych w tabeli ponizej.

Tabela 10. Leki stosowane w terapii ZZSK (Zimmermann-Gdrska 2021).
Grupa lekéw Charakterystyka

e |eki pierwszego wyboru u chorych z bélem i sztywnoscig;
niesteroidowe leki przeciwzapalne e w przypadku dtugo utrzymujace;j sie duzej aktywnosci choroby nalezy kontynuowaé
(NLPZ) ich stosowanie (w sposéb ciagty), zwracajac uwage na dziatania niepozadane;
e w chorobie stabilne preferowane jest stosowanie NLPZ w razie potrzeby (bdlu);

e paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol):

leki przeciwbdlowe ) .. L. . "
B - stosowane w przypadku przeciwskazan, nieskutecznosci lub ztej tolerancji NLPZ;

e stosowane w postaci wstrzykniecia:

- do stawow (w przypadku objawoéw aktywnego zapalenia < 2 stawdw obwodo-
wych, w szczegdlnych sytuacjach do stawow krzyzowo-biodrowych pod kontrolg
badan obrazowych);

- do tkanek okotostawowych objetych procesem zapalnym (nalezy unikaé wstrzyk-
nie¢ w okolice $ciegna Achillesa, przyczepu $ciegnistego miesnia czworogtowego
uda i wiezadta rzepki)

- w leczeniu zmian ocznych;

glikokortykosteroidy (GKS)

konwencjonalne leki syntetyczne

modyfikujace przebieg choroby e sulfasalazyna (SSZ):
(csDMARDs)
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Grupa lekéw Charakterystyka

- jej stosowanie moze byc¢ rozwazone u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych;
leczenie nalezy przerwac, jesli nie zostata odnotowana poprawa w ciggu 3 mie-
sigcy;

- moze zapobiegac nawrotom zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej gatki
ocznej w przebiegu ZZ5K;

- nie nalezy stosowac u chorych na postac osiowg;

e metotreksat (MTX):
- nie nalezy stosowac u chorych na posta¢ osiows;

inhibitory TNF (TNFi; infliksymab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab)
biologiczne leki modyfikujace |ub inhibitory IL-17 (IL-17i; sekukinumab, iksekizumab):

przebieg choroby (0DMARDs) - wskazane u chorych z aktywnym procesem zapalanym, utrzymujgacym sie pomimo
leczenia konwencjonalnego

e inhibitory kinaz JAK (JAKi; tofacytynib)
- wskazane u chorych z aktywnym procesem zapalanym, utrzymujgcym sie pomimo
leczenia konwencjonalnego (a) lub w przypadku niemoznosci zastosowania inhibi-
toréow TNF i inhibitoréw IL-17 lub ich nieskutecznosci (b)*

celowane syntetyczne leki modyfi-
kujgce przebieg choroby
(tsDMARDs)
bDMARDs — biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. biological disease-modifying antirheumatic drugs); csDMARDs — konwen-
cjonalne leki syntetyczne modyfikujace przebieg choroby (z ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); IL — interleu-
kina; JAK —kinazy janusowe (z ang. Janus-activated kinases); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. nonsteroidal anti-inflammatory
drugs; NSAIDs); TNF — transformujacy czynnik wzrostu ( z ang. transforming growth factor); tsDMARDs — celowane syntetyczne leki modyfiku-

jace przebieg choroby (z ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs);
* zaleznie od pozycji w zaleceniach klinicznych, tu za Gratacds 2018 (a) i Wendling 2022 (b).

W ramach leczenia operacyjnego przeprowadza sie endoprotezoplastyke stawu biodrowego u chorych
z silnym badlem lub duzg niesprawnoscia, z rownoczesnymi zmianami radiologicznymi swiadczgcymi
o destrukcji stawu, niezaleznie od wieku. Nie zaleca sie leczenia operacyjnego dorostym chorym ze
znaczng kifozg planowej osteotomii kregostupa, ale leczenie takie mozna rozwazy¢ w szczegdlnych sy-

tuacjach (Zimmermann-Gdrska 2021).
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2.7.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej przeszukiwano dokumenty i witryny in-

ternetowe wiodacych towarzystw naukowych. Odnaleziono dokumenty opublikowane przez:

e Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) — 2021 (Stajszczyk 2021);

e French Society of Rheumatology (SFR) — 2022 (Wendling 2022),

e American College of Rheumatology (ACR), Spondylitis Association of America (SAA) i Spondyloar-
thritis Research and Treatment Network (SPARTAN) — 2019 (Ward 2019);

e Spanish Society of Rheumatology (SSR) — 2018 (Gratacds 2018);

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

e Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) i European League Against Rheu-

matism (EULAR) — 2016 (van der Heijd 2017).
Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2022 r.

W przegladzie uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe — swiatowe i europejskie oraz z krajow Europy
lub Ameryki Pétnocnej opublikowane w jezyku angielskim. W tresci opisu wytycznych zawarto dane do-
tyczace sity rekomendacji i kategorii dowoddéw naukowych [podane w nawiasie kwadratowym], ktérych
szczegdtowy opis zostat umieszczony w zatgeczniku. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji, ktére wy-

dano w latach 2017-2022 r.

2.7.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

2.7.1.2 Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR)

W 2021 r. opublikowano stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (Stajszczyk 2021), od-
wotujace sie czeSciowo do wytycznych European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
z 2016 roku. W dokumencie zaprezentowano aktualizacje wczesniejszego stanowiska PTR dotyczacego
stosowania sekukinumabu w leczeniu pacjentow z osiowg i obwodowg spondyloartropatig, jednak w do-

kumencie tym catosciowo omoéwiono wytyczne leczenia chorych na ZZSK.

Gtownym celem terapii jest poprawa jakosci zycia pacjentdw poprzez kontrole objawdw klinicznych,

takich jak przewlekty bol, hamowanie zapalenia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu stawow,
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zachowanie/przywroécenie sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie. Leczenie powinno obejmo-

wacé metody niefarmakologiczne oraz farmakologiczne (Stajszczyk 2021).

Eksperci PTR wskazuja, ze lekami pierwszego rzutu w leczeniu spondyloartropatii osiowej (ZZSK) sg NLPZ
stosowane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce. W przypadku pacjentéw z zajeciem stawdw
obwodowych, przyczepdw Sciegnistych lub palcow, oprocz stosowania NLPZ w tagodnych przypadkach,
zaleca sie sulfasalazyne lub metotreksat oraz w uzasadnionych przypadkach leczenie miejscowe gliko-

kortykosteroidami (Stajszczyk 2021).

Stwierdzenie nieskutecznosci terapii NLPZ jest mozliwe po zastosowaniu co najmniej dwdch lekéw z tej
grupy przez okres 4 tygodni tacznie i braku efektu klinicznego wyrazonego aktywng chorobg zgodnie
z wartoscig ztozonych wskaznikéw aktywnosci choroby jak ASDAS co najmniej 2,1 lub BASDAI co naj-

mniej 4 (Stajszczyk 2021).

Niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania lekéw biologicznych z grupy inhibi-

toréw czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFi; tj. adalimumab [ADA], etanercept [ETA], certolizumab
pegol [CER] i golimumab [GOL]; przy kwalifikacji do terapii infliksymabem [IFX] wymagana jest obecnos¢
uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzowo-biodrowych, odpowiadajgcego zmodyfikowanym kry-
teriom nowojorskim ZZSK w konwencjonalnym badaniu radiograficznym) lub leku biologicznego hamu-
jacego aktywnos¢ IL-17A (IL-17i; rekomendacje z 2016 roku wskazujg na warunek strukturalnego uszko-

dzenia stawow w przypadku leczenia sekukinumabem [SEK]) (Stajszczyk 2021).

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z utrzymujacg sie wysoka aktywnoscig cho-
roby pomimo leczenia tradycyjnego. Aktualng praktyka jest rozpoczynanie leczenia od TNFi, wynika to
z dtugiej obecnosci lekéw z grupy TNFi w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich
skutecznosci i bezpieczenstwa. Zapis ten nie ogranicza mozliwosci zastosowania leku z grupy IL-17i
w pierwszej linii leczenia biologicznego (stopien rekomendacji dla TNFi i IL-17i w pierwszej linii to A,
a poziom dowoddéw to 1a dla TNFioraz 1b dla IL-17i). W przypadku niepowodzenia terapii TNFi w pierw-
szej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie drugiego TNFi lub IL-17i (Stajszczyk 2021). Nalezy jednak zauwa-

zy¢, ze wytyczne te opublikowano przed rejestracjg JAKi do leczenia ZZSK.
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2.7.1.3 Wytyczne miedzynarodowe

2.7.13.1 Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS)
i European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

Eksperci Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) i European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR) opracowali w 2016 r. aktualizacje dokumentu z 2010 r. dotyczgcego

leczenia spondyloartropatii osiowe] (axSpA), w tym rowniez ZZSK (van der Heijd 2017).

NLPZ stanowig | linie leczenia u chorych na ZZSK, NLPZ powinny by¢ stosowane w maksymalnej mozliwej
dawce. Chorzy ktérzy prawidtowo reagujg na leczenie powinni stosowaé NLPZ przewlekle [stopien reko-

mendacji: A; poziom dowoddw: 1a, stopien zgody 9,4] (van der Heijd 2017).

Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, mogg by¢ stosowane do kontroli bélu u pacjentdw,
u ktérych NLPZ sg niewystarczajgce, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane [stopien rekomendacji: D;

poziom dowoddw: 5, stopien zgody 8,8] (van der Heijd 2017).

Glikokortykosteroidy mozna rozwazy¢ jako miejscowe wstrzykniecia do miejsc objetych procesem za-
palnym. Nie zaleca sie dtugookresowego zastosowania terapii tego typu [stopient rekomendacji: B, D;

poziom dowoddw: 2, 5, stopien zgody 9,4] (van der Heijd 2017).

Nie zaleca sie stosowania csDMARD (wtgczajgc w to SSZ i MTX) u chorych na czysto osiowg SpA. SSZ
moze by¢ zastosowana u chorych z postacig obwodowg [stopien rekomendacji: A, poziom dowodoéw: 1,

stopien zgody 9,2] (van der Heijd 2017).

Przy braku efektéw konwencjonalnego leczenia (u wszystkich chorych: przynajmniej dwoma NLPZ tgcz-

nie przez okres 4 tygodni; u chorych z dominujgca postaciag obwodowa: pojedyncza iniekcja GKS jesli
byta konieczna lub leczenie SSZ) i wysokiej aktywnosci choroby (ASDAS > 2,1 lub BASDAI > 4) nalezy
rozpocza¢ leczenie biologiczne (za pomocag TNFi lub IL17i); zazwyczaj zalecany jest inhibitor TNF-alfa
[stopien rekomendacji: A, poziom dowoddw: 1a dla TNFi, 1b dla IL17i, stopien zgody 9,6]. W przypadku
niepowodzenia rekomendowane jest przejscie na terapie innym inhibitorem TNF lub inhibitorem iL17.
W przypadku dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki otrzymywanej terapii [stopien

rekomendacji: B, A, poziom dowoddw: 2, 1b, stopient zgody 9,6] (van der Heijd 2017).
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2.7.1.4 Wytyczne zagraniczne
2.7.1.4.1 French Society of Rheumatology (SFR)

Cztonkowie French Society of Rheumatology wydali w 2022 r. wytyczne dotyczgce terapii chorych na
spondyloartropatie, w tym spondyloartropatie osiowg (axSpA), uwzgledniajgc w nich rowniez pacjentow

chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw (Wendling 2022).

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od NLPZ, w maksymalnej tolerowanej dawce. Leczenie to, jesli jest efek-
tywne, powinno by¢ kontynuowane w dawce i przez okres zapewniajgcy kontrole objawdw choroby,
jednoczes$nie pamietajgc o zwigzanym z nim ryzyku. U wiekszosci pacjentéw nie jest konieczne zastoso-
wanie glikokortykosteroidéw systemowych; mozna rozwazy¢ GKS w postaci iniekcji dostawowych (Wen-

dling 2022).

U pacjentdw z dominujgcg postacig osiowg SpA, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie nie zaleca sie sto-

sowania csDMARDs (MTX, SSZ lub LEF) [A]. U chorych na aktywng postac axSpA (BASDAI > 4 lub ASDAS-

CRP > 2,1) pomimo zastosowania NLPZ nalezy rozpoczgé leczenie celowane tj. TNFi, IL-17i i JAKi; ogdtem

zaleca sie rozpoczynanie terapii od TNFi [A] (Wendling 2022).

2.7.1.4.2 Spanish Society of Rheumatology (SSR)

W 2018 r. opublikowano dokument opracowany przez cztonkdéw Spanish Society of Rheumatology do-

tyczacy leczenia biologicznego u pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg (axSpA) (Gratacds 2018).

Rozpoczecie leczenia biologicznego rekomendowane jest u pacjentow z axSpA, u ktérych choroba jest

aktywna mimo stosowania NLPZ. U pacjentéw z axSpA bez zmian radiologicznych wskazaniem do stoso-

wania leczenia biologicznego jest zwiekszony poziom CRP i/lub stan zapalny w badaniu MR [stopien re-
komendacji: A; poziom dowoddw: 1a, 1b; stopien zgody >4: 100%]. W dokumencie wsrod lekéw biolo-
gicznych dostepnych w momencie ich opracowywania wymieniono: TNFi (IFX, ADA, GOL, ETA, CER),
IL-17i (SEK). Jako DMARDs, ktdre potencjalnie w przysztosci znajdg zastosowanie w leczeniu axSpA wska-

zano ustekinumab, apremilast i tofacytynib (Gratacds 2018).

Brak jest danych wskazujgcych na lepszg skutecznosc lub przedtuzenie zycia po zastosowaniu skojarze-
nia DMARDs z leczeniem biologicznym [stopien rekomendacji: A; poziom dowoddw: 2b; stopien zgody

>4: 98%) (Gratacds 2018).
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Po niepowodzeniu pierwszego TNFi nalezy rozpoczg¢ terapie innym TNFi lub IL17i [stopient rekomenda-
cji: D; poziom dowodow: 5; stopient zgody >4: 100%]. Zmniejszenie dawki TNFi zalecane jest u pacjentéw,
ktorzy osiggneli i utrzymali remisje lub niskg aktywnosé choroby [stopien rekomendacji: D; poziom do-

wodow: 2b, 4; stopien zgody >4: 100%] (Gratacds 2018).

2.7.1.4.3 American College of Rheumatology (ACR), Spondylitis Association
of America (SAA) i Spondyloarthritis Research and Treatment Net-
work (SPARTAN)

W wytycznych ACR, SAA, i SPARTAN z 2016 r. zaleca sie, aby w leczeniu ZZSK u dorostych z aktywng
postacig stosowacé NLPZ, przy czym zaden NLPZ nie jest rekomendowany jako lek pierwszego wyboru

[poziom dowoddw: niski do umiarkowanego] (Ward 2019).

Zastosowanie TNFi przed terapig SEK lub iksekizumabem [IXE] zalecane jest w przypadku nieskuteczno-

$ci NLPZ [poziom dowoddw: bardzo niski]. Zastosowanie terapii IXE lub SEK zalecane jest takze u pacjen-

téw z przeciwskazaniami do stosowania TNFi [poziom dowoddw: bardzo niski] (Ward 2019).

Warunkowo zalecane jest zastosowanie csDMARD tj.: SSZ, MTX lub tofacytynib [TOF], u pacjentow z za-
paleniem stawdw obwodowych, u ktérych terapia NLPZ jest nieskuteczna oraz gdy TNFi nie jest do-

stepne [poziom dowodow: niski do umiarkowanego] (Ward 2019).

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystagpita opornos$é wtorna (tj. nawrdt choroby po wczesniejszym
uzyskaniu odpowiedzi) na leczenie TNFi rekomendowane jest leczenie innym lekiem z tej grupy przed
zastosowanie leczenia lekiem biologicznym [poziom dowoddw: bardzo niski]. Leki biologiczne (IXE lub
SEK) rekomendowane sg u pacjentow, u ktérych nie uzyskano pozadanych efektéw leczenia (opornosé

pierwotna) po zastosowaniu terapii TNFi [poziom dowoddw: bardzo niski] (Ward 2019).

2.7.1.4.4 British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Profession-
als in Rheumatology (BHPR)

W 2017 r. opublikowano wytyczne British Society for Rheumatology (BSR) i British Health Professionals

in Rheumatology (BHPR) dotyczgce terapii w axSpA, w tym ZZSK, lekami biologicznymi (Hamilton 2017).

W przypadku nieskutecznosci (warto$¢ BASDAI i bol kregostupa w skali VAS > 4) terapii standardowej

(dwoma NLPZ przez co najmniej 2 tygodnie kazdy) nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw biologicznych t;.
TNFi [poziom dowoddw 1+; sita rekomendacji B; poziom zgodnosci autoréw 8,5]. Przy wyborze leku

z grupy TNFi nalezy wzigé pod uwage manifestacje pozastawowe, choroby wspdtistniejgce, preferencje

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



35 AESTIMO

pacjenta (preferowang droge i czestotliwos¢ podan) oraz warunki rejestracyjne poszczegdlnych produk-

téw leczniczych [poziom dowoddéw LOE 4; sita rekomendacji D; wynik konsensusu 8,9] (Hamilton 2017).

Po 3-6 miesigcach terapii w przypadku nieskutecznosci lub dziatan niepozadanych nalezy rozwazyé
zmiane na inny lek biologiczny. Jak wskazano, terapia TNFi jest skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci
choroby i bolu kregostupa w axSpA [poziom dowodow: 1+; sita rekomendacji A; poziom zgodnosci auto-
row 9,6]. Obecnie nie ma wystarczajgcych dowododw, aby zaleci¢ stosowanie innych lekéw biologicznych
w axSpA [poziom dowoddw: 1+; sita rekomendacji B; poziom zgodnosci autorow 9,3]. W przypadku nie-
skutecznosci TNFi lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych mozna rozwazy¢ inny lek z grupy TNFi [po-

ziom dowoddw: 2+; sita rekomendacji C; poziom zgodnosci autorow 9,7] (Hamilton 2017).

2.7.1.5 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono sze$¢ dokumentdéw zawierajgcy wytyczne dotyczgcych postepo-
wania u chorych na ZZSK (przy czym w wiekszosci publikacji zalecenia dotyczyty szerszej grupy chorych

ze spondyloartropatig osiowg [axSpA]).

We wszystkich dokumentach zalecano, aby w przypadku nieskutecznosci leczenia standardowego (okre-
$lanego réowniez jako klasyczne lub konwencjonalne), rozumianego jako stosowanie NLPZ, zastosowac

leczenie celowane.

Najczesciej wskazuje sie na leki biologiczne z grup TNFi (SFR 2022, PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019,
SSR 2018, BSR/BHPR 2017, ASAS/EULAR 2016) lub IL-17i (SFR 2022, PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019,
SSR 2018, ASAS/EULAR 2016). W stanowisku PTR 2021, powotujac sie na wytyczne ASAS/EULAR 2016
wskazano, iz aktualng praktyke stanowi rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od TNFi, co wynika
z dtugiej obecnosci lekow z tej grupy w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich
skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych tych wskazano rowniez, ze nie ogranicza to mozliwosci

zastosowania leku z grupy IL-17i w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Leki z grupy JAKi, do ktdrych nalezy tofacytynib, wymienione w najnowszym z odnalezionych dokumen-
téw — SFR 2022, gdzie tofacytynib jest wskazywany jako opcja terapeutyczna rownorzedna do TNFi i IL-
17i oraz w rekomendacjach ACR/SAA/SPARTAN 2019, zgodnie z ktorymi zastosowanie tofacytynibu po-
winno by¢ rozwazone warunkowo u chorych na ZZSK z zapaleniem stawdéw obwodowych, u ktérych te-
rapia NLPZ jest nieskuteczna oraz gdy TNFi nie jest dostepne (w wytycznych ACR/SAA/SPARTAN 2019
powotano sie na wyniki badania Il fazy). Warto jednak zwrdéci¢ uwage na fakt, ze pozostate wytyczne
zostaty opracowane przed datg publikacji wynikow badania Il fazy i rejestracji tofacytynibu we
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
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whnioskowanym wskazaniu. Sposréd nich, juz w wytycznych SSR 2018 zwracano uwage na fakt, iz w opar-

ciu o wstepne doniesienia wydaje sie, ze w przysztosci lek ten odegra znaczacg role w terapii ZZSK.

Kluczowe rekomendacje dotyczace leczenie ZZSK u chorych po niepowodzeniu terapii standardowej ze-

brano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Podsumowanie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia ZZSK u chorych po niepowodzeniu terapii.

Organizacja, rok Kluczowe rekomendacje — leczenie ZZSK u chorych po niepowodzeniu terapii

(kraj)
Rekomendacje polskie
e leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjentow z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo leczenia tradycyjnego;
e niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania lekow biologicznych z grupy TNFi (ADA, ETA, CER i GOL; przy kwalifikacji do terapii IFX wyma-
gana jest obecnos¢ uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzowo-biodrowych, odpowiadajgcego zmodyfikowanym kryteriom nowojorskim ZZSK w konwencjo-
PTR 2021 nalnym badaniu radiograficznym) lub IL-17i (rekomendacje z 2016 roku wskazujg na warunek strukturalnego uszkodzenia stawdw w przypadku leczenia SEK);

e aktualng praktyka jest rozpoczynanie leczenia od TNFi, wynika to z dtugiej obecnosci lekow z grupy TNFii w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotycza-
cego ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Zapis ten nie ogranicza mozliwosci zastosowania leku z grupy IL-17i w pierwszej linii leczenia biologicznego (stopien reko-
mendacji dla TNFi i IL-17i w pierwszej linii to A, a poziom dowododw to 1a dla TNFi oraz 1b dla IL-17i);

Rekomendacje miedzynarodowe

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdw ze spondyloartropatig osiowg (axSpA):

e przy braku efektéw konwencjonalnego leczenia i wysokiej aktywnosci choroby nalezy rozpoczac leczenie biologiczne (za pomoca TNFi lub L17i); zazwyczaj zale-
ASAS/EULAR 2016 cany jest inhibitor TNF-alfa [stopien rekomendacji: A, poziom dowodow: 1a, 1b, stopien zgody 9,6];
e w przypadku niepowodzenia leczenia TNFi rekomendowane jest przejscie na terapie innym inhibitorem TNF lub inhibitorem iL17, a w przypadku dtugotrwatej
remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki otrzymywanej terapii [stopien rekomendacji: B, A, poziom dowoddw: 2, 1b, stopien zgody 9,6];

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotyczgce terapii chorych na spondyloartropatie, w tym spondyloartropatie osiowg (axSpA), w tym réwniez ZZSK:

SFR 2022 e u chorych na aktywna postaé axSpA pomimo zastosowania NLPZ nalezy rozpoczac leczenie celowane tj. TNFi, IL-17i i JAKi; ogétem zaleca sie rozpoczynanie terapii
(Francja) od TNFi;

e U pacjentow z dominujacg postacia osiowa SpA, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie nie zaleca sie stosowania csDMARDs (MTX, SSZ lub LEF)

Wytyczne dotyczgce leczenia biologicznego pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg (axSpA):

e rozpoczecie leczenia biologicznego rekomendowane jest u pacjentdw z axSpA, u ktérych choroba jest aktywna mimo stosowania NLPZ. U pacjentow z axSpA bez
SSR 2018 zmian radiologicznych wskazaniem do stosowania leczenia biologicznego jest zwiekszony poziom CRP i/lub stan zapalny w badaniu MR [stopien rekomendacji: A;
(Hiszpania) poziom dowodoéw: 1a, 1b; stopien zgody 24: 100%];
o w dokumencie wsrdd lekdw biologicznych dostepnych w momencie ich opracowywania wymieniono: TNFi (IFX, ADA, GOL, ETA, CER), IL-17i (SEK). Jak DMARDs,
ktore potencjalnie w przysztosci znajda zastosowanie w leczeniu axSpA wskazano ustekinumab, apremilast i tofacytynib;
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Organizacja, rok

(kraj) Kluczowe rekomendacje — leczenie ZZSK u chorych po niepowodzeniu terapii

e u chorych na ZZSK z zapaleniem stawow obwodowych, u ktérych terapia NLPZ jest nieskuteczna oraz gdy TNFi nie jest dostepne warunkowo zaleca sie csDMARD
tj.: SSZ, MTX lub tofacytynib [TOF] [poziom dowodoéw: niski do umiarkowanego];

ACR/SAA/SPARTAN e zastosowanie TNFi przed terapig SEK lub iksekizumabem [IXE] zalecane jest w przypadku nieskuteczno$ci NLZP [poziom dowoddw: bardzo niski]. Zastosowanie
2019 terapii IXE lub SEK zalecane jest takze u pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania TNFi [poziom dowodow: bardzo niski];

(USA) e W pacjentdw z opornoscig wtdérng (tj. nawrotem choroby po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi) na leczenie TNFi rekomendowane jest leczenie innym lekiem z

tej grupy przed zastosowanie leczenia lekiem biologicznym [poziom dowoddw: bardzo niski]. Leki biologiczne (IXE lub SEK) rekomendowane s3 u pacjentow, u
ktorych nie uzyskano pozgdanych efektow leczenia (opornosé pierwotna) po zastosowaniu terapii TNFi [poziom dowoddéw: bardzo niski);

Whytyczne dotyczgce leczenia biologicznego pacjentéw ze spondyloartropatia osiowg (axSpA), w tym ZZSK:

o w przypadku nieskutecznosci terapii standardowej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw biologicznych tj. TNFi [poziom dowoddw: 1+; sita rekomendacji A; poziom
BSR/BHPR 2017 zgodnosci autoréw 9,6]; obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zaleci¢ stosowanie innych lekdw biologicznych w axSpA [poziom dowoddw: 1+; sita reko-
(Wielka Brytania) mendacji B; poziom zgodnosci autoréw 9,3];

e przypadku nieskutecznosci TNFi lub wystapienia zdarzen niepozadanych mozna rozwazy¢ inny lek z grupy TNFi [poziom dowoddw: 2+; sita rekomendacji C; po-
ziom zgodnosci autorow 9,7].
ADA — adalimumab; axSpA — spondyloartropatia osiowa (z ang. axial spondyloarthritis); CER — certolizmab pegol; csDMARDs — konwencjonalne leki syntetyczne modyfikujgce przebieg choroby (z ang. conventio-

nal synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); GOL — golimumab; IFX — infliksymab; IXE — iksekizumab; JAKi — inhibitory kinaz janusowych (z ang. Janus-activated kinases); LEF — leflunomid; MTX — meto-
treksat; TNFi — inhibitory TNF-a; TOF — tofacytynib; SEK — sekukinumab; SSZ — sulfasalazyna; ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (z ang. ankylosing spondylitis).
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2.7.2 Finansowanie leczenia ZZSK w Polsce

Leczenie finansowane w ramach programu lekowego

Polscy chorzy na zesztywniajgce zapalanie stawdw kregostupa mogg by¢ kwalifikowaniu do programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)” (zatacznik B.36 do MZ 21/06/2022; petng tres¢ programu zamieszczono w zatgczniku
10.11), w ramach ktérego mogg otrzymac leczenie inhibitorami TNF (adalimumabem, certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem), inhibitorami IL-17 (infliksymabem, sekukinumabem i iksekizuma-

bem) oraz inhibitorem JAK (upadacytynibem).

Dla wszystkich wymienionych substancji czynnych obowigzujg wspdlne kryteria kwalifikacji — pacjenci

muszg spetniaé wszystkie ponizsze warunki:

e rozpoznanie ZZSK ustalone na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich z uwzgled-
nieniem sacroilitis w badaniu RTG,

e aktywna i ciezka postac choroby, udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

e niezadowalajgca odpowied? na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktorych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowied? na leczenie oznacza

utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Aktywna i ciezkg postac¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych w tabeli ponizej

kryteriow.

Tabela 12. Kryteria aktywnej i ciezkiej postaci ZZSK wg zapisow aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego (zatgcznik B.36 do MZ 21/06/2022).
Kryteria aktywnej i ciezkiej postaci ZZSK
wartos$¢ BASDAI > 4 lub warto$¢ ASDAS > 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni

bél 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 aktywnos$ci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi- wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm

W wyjatkowych sytuacjach, gdy ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg

Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
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by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujagcymi rekomendacjami oraz wiedzg me-

dyczna.

W przypadku kobiet kwalifikowanych do programu wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole uro-

dzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych lekdow ujetych w programie lekowym,

z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

Poziom i sposdb finansowania wskazanych powyzej substancji czynnych przedstawiono w zatgczniku

10.10.
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2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Pacjenci z ZZSK charakteryzujg sie istotnie gorszg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w pordwnaniu ze
zdrowymi osobami (Yang 2016). W szwedzkim badaniu kohortowym przeprowadzonym wsréd 210 cho-
rych, wykazano, ze pacjenci z ZZSK mieli znamiennie nizsze wyniki kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu
do 1055 oséb z dopasowanych pod wzgledem wieku i ptci grup kontrolnych z zdrowej populacji ogdlne;j.
Pacjenci z ZZSK uzyskiwali nizsze wynik we wszystkich domenach SF-36 i w zakresie komponent tego
kwestionariusza, odnotowano jednak, ze silniejszemu pogorszeniu ulegaty wyniki zakresu funkcjonowa-
nia fizycznego (PCS, z ang. Physical Component Summary) w poréwnaniu do funkcjonowania psychicz-
nego (MCS, z ang. Mental Component Summary). W analizie wykazano ponadto, ze wptyw na gorsze
wyniki PCS miato zycie w pojedynke (OR = 2,38 [95% Cl: 1,00; 5,67]), dtuzszy czas trwania objawdw (dla
poszczegdlnych dekad OR = 1,66 [95% Cl: 1,16; 2,37]), wyzsze BASFI (z ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; OR = 1,98 [95% ClI: 1,46; 2,70]) i wysoka aktywnos$¢ choroby — ASDAS (z ang. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) > 2,1 (OR = 3,32 [95% Cl: 1,45; 7,62]) (Law 2018). Podobnie w badaniu
prowadzonym wsrod hiszpanskich chorych wykazano, ze pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby (ASDAS
> 2,1) osiggali istotnie wyzszy sredni wynik w ASQoL niz osoby z niskg aktywnoscig choroby (ASDAS
<2,1): érednio 3,21 (SD: 0,74) vs. 1,43 (SD: 0,43) p < 0,001 (Lopez-Medina 2018).

Waznym aspektem obcigzajgcym dla pacjentdw z ZZSK sg zaburzenia snu (Leverment 2017). Najpopu-
larniejszymi rodzajami zaburzen snu sg bezsennos¢, zwigzane ze snem zaburzenia oddychania (bezdech
senny), zaburzenia rytmu dobowego. Wykazano, ze zaburzenia snu (w tym zwigzane z jego jakoscig,
wydajnoscig snu i stosowaniem lekow nasennych) sg bardziej rozpowszechnione u pacjentéw z ZZSK
w porownaniu z populacjg ogdlng, i wystepujg szczegdlnie u pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby
(Tymms 2022). W przegladzie systematycznym, ktory obejmowat 15 badan z udziatem pacjentow z ZZSK
pogorszenie snu odnotowano u 35% do 90% pacjentdw i byto ono czestsze w tej populacji w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Niska jakos$¢ snu byta silnie zwigzana ze zwiekszong aktywno-
$cig choroby, zmeczeniem, bélem i ogdlng jakoscig zycia u pacjentdw z ZZSK. Zaobserwowano, ze bdl
i sztywnosc¢ kregostupa wptywajg na sprawnosé funkcjonalng i jakosc zycia, a pacjenci kojarzyli te objawy
ze ztym snem (Leverment 2017). W badaniu kohortowym prowadzonym wsréd pacjentéw z Australii
jedna trzecia pacjentow zgtaszata bezdech, a jeden na pieciu pacjentdow odnotowywat bezsennosé
umiarkowang do ciezkiej. Wykazano, ze ze osoby stabg kontrolg choroby czesciej doswiadczaty wiek-

szych zaburzen snu niz osoby z dobrg kontrolg ZZSK (Tymms 2022).
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W badaniu kwestionariuszowym prowadzonym wsrdd polskich pacjentow prawie 30% respondentow
zgtosito, ze sztywnosc poranna trwa dtuzej niz dwie godziny. Sposrdd wszystkich pacjentéw 68% zgta-
szato pewne (najwyzszy odnotowany w badaniu stan) problemy z poruszaniem sie, a 47% z opieka nad
sobg (Malinowski 2015). Bél odczuwany w godzinach nocnych, sztywnos¢ poranna i state uczucie zme-
czenia utrudniajg aktywnosc¢ zyciows i sg czestg przyczyng depresji (Zimmermann-Gorska 2021). W me-
taanalizie danych podchodzgcych od 5947 pacjentéw z ZZSK oszacowano, ze ryzyko depresji wynosi

RR=1,51(95% Cl: 1,28; 1,79) (Park 2020).

2.9 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na zesztywniajgce zapa-
lenie stawdw kregostupa stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym.
Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na struk-
ture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. ZZSK jest przyczyng ucigzliwych objawow
i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne
zakoniczenie pracy zarobkowej. Catkowity koszt zachorowania na ZZSK w Wielkiej Brytanii szacuje sie na
19016 £ na pacjenta rocznie i obejmuje on koszt wizyt u lekarza rodzinnego, koszty administracyjne
i koszty szpitalne oraz zgtaszane przez pacjentéw koszty stanowigce biezgce wydatki zwigzane z ZZSK
nierozliczane w NHS, koszty wczesniejszych emerytur, koszty absencji, prezenteizmu i nieopfaconej po-
mocy opiekundw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ kosztow (> 80%) wynikata z kosztow zwigzanych

z pracy (Cooksey 2015).

W badaniach wykazano, ze diagnoza ZZSK powigzana jest z obnizeniem produktywnosci. W badaniu
przeprowadzonym wsrdd 2 851 szwedzkich chorych 45% zgtosito zmniejszong produktywnosé w pracy
ze $rednig redukcjg produktywnosci 0 20% (95% Cl: 18; 21), przy czym kobiety zgtaszaty istotnie wyzszg
srednig redukcje niz mezczyzni (Srednio o0 23% vs 17%, p < 0,001). Ze zmniejszong produktywnoscig
korelowaty gorsza jakosc¢ zycia, wyzsza aktywnos¢ choroby, nizsza sprawnosc fizyczna i zwiekszone nasi-
lenie leku (r=0,52-0,66, p <0,001) (Haglund 2013). W polskim badaniu kwestionariuszowym wykazano,
ze $rednia utrata produktywnosci wyniosta 49,29%. Pacjenci w ciggu tygodnia przed wypetnieniem an-
kiety zgtaszali sie od 0 do 7 dni wolnych od pracy, z $rednig wartoscig 0,87 (SD: 1,95) dni w tygodniu/
45,26 (SD: 101,54) dni w roku. Zebrane dane umozliwity ocene rocznych kosztéw posrednich spowodo-
wanych zaréwno absencjg, jak i prezenteizmem generowanym przez ZZSK. Wykorzystujgc wartosc pro-
duktu krajowego brutto na mieszkanca obliczyliSmy koszty posrednie absencji wynosity $rednio

868 € (SD: 1 947)/3619 zt (SD: 8 118), prezenteizmu 3 452 € (SD: 1 678)/ 14393 zt (SD:6 996) i catkowite
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koszty posrednie 4 241 € (SD: 2 829)/17 686 zt (SD: 11 799). Uwzgledniajgc warto$¢ dodang brutto na
pracownika koszty te byty nastepujgce: 2 081 € (SD: 4 669)/ 8 679 zt (SD: 19 470), 8 277 € (SD: 4 024)/
34 516 7t (SD: 16 778) i 10 172€ (SD: 6 786)/ 42 417 zt (SD: 28 298) (Kawalec 2015).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-
poznania ICD-10 M45 w 2020 roku wydano 7 755 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcz-
nej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 106 242. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem

poprzednim (ZUS 2022). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: M45 (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 106 242 7755
2019 92 584 7234
2018 110 384 8071
2017 110512 7980
2016 110367 7911
2015 106 251 7 389

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kté-
rych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 M45
otrzymato 126 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 132 osoby. Zanotowano, ze w 2020 roku
wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyj-
nego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ZZSK zostaty przedstawione w tabeli poni-

7ej (ZUS 2022).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: M45 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
rok : :
. . L . nieustalona ’ . . nieustalona
ogotem mezczyzni kobiety bleé ogotem mezczyzni kobiety pleé
2020 126 92 34 - 132 88 44 -
2019 91 60 31 - 108 70 38 -
2018 101 63 38 - 131 80 51 -
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;:éona
2017 112 81 31 - 133 84 49 -
2016 126 91 35 - 122 97 25 -
2015 103 72 31 - 105 75 30 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem wydano 83 pierwszorazowe i 613 ponownych
orzeczen rentownych. Najczesciej wydawano orzeczenia o cze$ciowej niezdolnosci do pracy, a nieco
rzadziej o catkowitej niezdolnosci do pracy. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w ta-

beli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: M45 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety el
pte¢ pte¢
Ogétem
2020 83 60 23 - 613 502 110 1
2019 87 59 27 1 534 464 70 -
2018 77 63 14 - 615 516 99 -
2017 78 64 14 - 637 528 108 1
2016 85 70 15 - 690 581 109 -
2015 101 84 17 - 737 626 107 4
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2020 2 2 - - 28 26 2 -
2019 - - - - 28 23 5 -
2018 1 1 - - 25 21 4 -
2017 - - - - 25 22 2 1
2016 - - - - 42 33 9 -
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2015 - - - - 39 32 6 1
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2020 6 5 1 - 116 105 10 1
2019 9 6 2 1 98 85 13 -
2018 10 8 2 - 120 109 11 -
2017 7 5 2 - 161 145 16 -
2016 10 10 - - 158 134 24 -
2015 15 14 1 - 154 132 20 2
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2020 75 53 22 - 469 371 98 -
2019 78 53 25 - 408 356 52 -
2018 66 54 12 - 470 386 84 -
2017 71 59 12 - 451 361 90 -
2016 75 60 15 - 490 414 76 -
2015 86 70 16 - 544 462 81 1
celowos¢ przekwalifikowania zawodowego
2020 - - - - - - - -
2019 1 1 - - - - - -
2018 - - - - - - - -
2017 - - - - 2 2 - -
2016 - - - - - - - -
2015 - - - - - - - -

Chorzy z rozpoznaniem ZZSK mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzacg
do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2020 roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-10 M45
przyznano 17 osobom, w tym 6 kobietom i 11 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do
roku 2019, gdzie rente przyznano 15 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2022).

Tabela 16. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: M45 (ZUS 2022).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2020 17 11 6 -
2019 15 12 3 -
2018 21 15 6 -
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2017 13 9 4 -
2016 10 8 2 -
2015 16 12 4 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczent zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia koszty leczenia lekami dostepnymi w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawodw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
(03.0001.336.02). W 2020 r. (w okresie od stycznia do grudnia) tgczny koszt leczenia w ramach wspo-
mnianego programu lekowego wynidst 44 657 543,37 zt. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczen w ra-

mach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszty leczenia lekami dostepnymi w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z ak-
tywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” rozli-
czone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2022).

rok ogotem golimumab etanercept sekukinumab adalimumab cer‘ts(lei;l:)ll'nab infliksymab
Liczba pacjentéw
2020 3856 578 968 469 1736 138 161
2019 3564 528 996 269 1688 112 172
2018 3018 469 928 2 1481 69 164
2017 2672 398 903 - 1291 30 148

Koszty
2020 44657543,37 15102 692,70 9379 056,54 8371 709,67 7969077,08 2482436,10 1352571,27
2019 50129871,17 13777 474,76 11826 306,31 4718 524,92 15561599,82 1959412,36 2286553,01
2018 74900 140,94 12 484 504,32 15452 149,12 11 286,00 42 468 000,10 1265 144,76 3219 056,65

2017 71920996,27 10721 949,88 21 583 459,40 - 35984 690,49 384111,08 3246785,42

2.10 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg zapalng

szkieletu osiowego, ktdra atakuje rowniez narzady pozastawowe. ZZSK charakteryzuje sie bélem i sztyw-

noscig kregostupa i szyi i moze powodowac powazne uposledzenie ruchomosci kregostupa, a co za tym

idzie obnizong jakos¢ zycia (zwiekszenie nasilenia lekdw, depresji i zaburzen psychicznych oraz pogor-

szenie jakosSci snu). Objawy ZZSK obejmujg rowniez obwodowe zapalenie stawdw, zapalenie palcoéw
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i zapalenie przyczepdw S$ciegnistych, a u wielu pacjentéw diagnozuje sie objawy pozastawowe/mie-
Sniowo-szkieletowe, takie jak nieswoiste zapalenie jelit, tuszczyce i zapalenie bfony naczyniowej oka.
Dodatkowo, pacjenci z ZZSK majg wyzsze ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i zwigzanej z nimi Smier-
telnosci, miazdzycy, osteoporozy i innych chordb wspotistniejgcych niz populacja ogdlna. U chorych na
ZZSK powszechnym zjawiskiem jest opdZzniona diagnoza, co dodatkowo wptywa na wiekszg aktywnosc

choroby i gorsza sprawnosc fizyczng pacjentéw.

W opublikowanym 31 stycznia 2022 r. stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR)
wskazano, ze ,pacjenci z zapalnymi chorobami stawow i chorobami autoimmunizacyjnymi czekajg na
kolejne pozytywne decyzje refundacyjne Ministra Zdrowia, ktore pozwalajg na uzyskanie remisji lub ni-
skiej aktywnosci choroby i poprawe jakosci zycia” (PTR 2022). Dodatkowo wskazano, ze ,,ze wzgledu na
ztozony patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny, wspdtwystepowanie innych chordb oraz zrdznico-
wangq osobniczo odpowiedz na leczenie istnieje potrzeba dostosowanej, skrojonej na miare pacjenta te-
rapii. Dostepnosc¢ do innowacyjnych lekow o réoznych mechanizmach dziatania pozwala na osiggniecie
remisji klinicznej u co raz wiekszej liczby pacjentow i utrzymanie tego stanu przez co raz dtuzszy czas
w ciggu catego ich zycia” (PTR 2022a). Wsrdd lekdw, dla ktorych eksperci PTR wyrazili nadzieje na szyb-
kie objecie refundacjg znalazt sie Inhibitor kinaz Janusowych — tofacytynib (PTR 2022b).

Eksperci PTR w swoim stanowisku wskazujg ponadto, ze ,,dostepnosc do lekéw o réznych drogach poda-
wania pozwala na optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami pacjenta” (PTR 2022). Jak wykazano
w licznych badaniach, pacjenci preferujg leczenie doustne zamiast podania w zastrzyku, jednak wiek-
szo$¢ dostepnych obecnie opcji leczenia ZZSK ogranicza sie do leczenia podskérnego i dozylnego. Do-
datkowo, produkt leczniczy Xeljanz w postaci tabletek powlekanych mozna rozkruszaé i podac z wodg,

jesli u pacjenta wystepujg trudnosci z potykaniem.

Ponadto eksperci Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego wsrdd najpilniejszych zmian w zakresie
programu lekowego B.36 postulujg zmiane kryterium niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie obejmu-
jace ,skrocenie czasu nieskutecznego leczenia dwoma lekami z grupy NLPZ u pacjentéow z ZZSK, osiowg
postaciq tZS i SpA oraz u pacjentdw obwodowq postaciq +ZS i SpA z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych

do 4 tygodni tgcznie” (PTR 2022).

Odpowiedzig na te apele Srodowiska klinicystéw polskich oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw jest
objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz, substancji z grupy JAKi. Lek ten ma posta¢ wygodnych
dla pacjenta tabletek. Xeljanz podawany w dawce 5 mg dwa razy na dobe zapewnia wygodne dawko-

wanie doustne, gdyz lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Lek ten wykazuje szybka i trwatg
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poprawe w zakresie objawdw ZZSK, w tym aktywnosci choroby, stanu zapalnego, bélu, mobilnoscii funk-
cji. W rejestracyjnym badaniu klinicznym wskaZnik odpowiedzi ASAS20 byt statystycznie istotnie wyzszy
dla produktu Xeljanz 5 mg BID w pordéwnaniu z placebo w 16. tygodniu, 56,4% vs. 29,4%, p < 0,0001,
a jego poprawe uzyskiwano juz po dwdch tygodniach terapii; podobnie dla ASAS40 odnotowano zna-
mienne réznice miedzy grupami w 16. tygodniu, 40,6% vs. 12,5%, p < 0,0001, a poprawe juz po 4 tygo-
dniach. W obu przypadkach korzystne wyniki utrzymywaty sie przez 48-tygodniowy okres obserwacji.
Dla produktu leczniczego Xeljanz wykazano réwniez statystycznie istotng poprawe w zakresie jakosci
zdrowia, w tym zmniejszenie zmeczenia i poprawe funkcjonowania fizycznego. W badaniu klinicznym
w 16. tygodniu wykazano statystycznie istotng poprawe sredniego catkowitego wyniku FACIT-F w po-
rownaniu do wartosci wyjsciowe] dla produktu Xeljanz 5 mg BID w pordwnaniu z placebo, p < 0,001.
Jednoczednie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w innych wskazaniach z dziedziny reumatologii istnieje
wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z tym lekiem, a profil bezpieczenstwa tofacytynibu jest
dobrze poznany. W rejestracyjnym badaniu klinicznym prowadzonym w populacji chorych na ZZSK nie
odnotowano nowych, nieznanych wczesniej sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczni-
czego Xeljanz. Do najczestszych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nalezaty zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli i biegunka (1,9-4,5%). Z uwagi na swdj niebiologiczny cha-

rakter produkt leczniczy Xeljanz charakteryzuje sie brakiem immunogennosci (Fragoulis 2019).
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Produkt leczniczy Xeljanz zostat zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng posta-
cig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe lecze-

nie byta niewystarczajgca (ChPL Xeljanz 2022).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym leczenie tofacytynibem prowadzone bedzie na warun-
kach zblizonych do okreslonych w juz obowigzujgcym programie lekowym ,Leczenie chorych z aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” (zatacznik B.36 do MZ
21/06/2022; petng tresé programu zamieszczono w zatgczniku 10.11). Zgodnie z jego zapisami leczeniu

podlegac¢ bedg chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

e rozpoznanie ZZSK ustalone na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich z uwzgled-
nieniem sacroilitis w badaniu RTG,

e aktywna postac choroby, udokumentowana podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przy-
najmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie (aktywng i ciezkg postac¢ choroby
definiuje sie jako spetnienie wszystkich kryteridw wymienionych w rozdziale 2.7.2, Tabela 12),

e niezadowalajgca odpowied? na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére sto-
sowane byly w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co
najmniej 4 tygodnie tagcznie. Niezadowalajgca odpowied? na leczenie oznacza utrzymywanie sie

aktywnej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Whnioskowane kryteria refundacyjne zawierajg sie we wskazaniu rejestracyjnym dla produktu leczni-

czego Xeljanz i stanowig jego uszczegdtowienie w zakresie wczesniej stosowanego leczenia.

Przeciwwskazania do udziatu w obowigzujgcym programie lekowym wynikajg z przeciwwskazan do sto-
sowania okreslonych w Charakterystykach Produktdw Leczniczych poszczegdlnych lekdw ujetych w pro-
gramie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS. Zgodnie z zapisami ChPL tofacytynib nie
moze by¢ stosowany u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substan-
cje pomocniczg, z czynng gruzlicg, ciezkimi zakazeniami (tj. posocznica lub zakazenia oportunistyczne),
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh) oraz u pacjentek w cigzy i okresie

laktacji (ChPL Xeljanz 2022).

Poniewaz w programie lekowym okreslono bardzo szczegdtowe kryteria wigczenia, aby nadmiernie nie

ogranicza¢ dostepnych dowoddw klinicznych, zwtaszcza majac na uwadze duzg liczbe komparatoréw
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i koniecznos¢ wykonania porownania posredniego, do analizy klinicznej wigczano badania obejmujgce
populacje pacjentéw z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowo-
jorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG (ZZSK), z aktywng postacig choroby oraz z niezado-
walajgcy odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne i nastepnie dokonywano
oceny zgodnosci analizowanej populacji z kryteriami wtgczenia do programu lekowego odnosnie aktyw-

nosci i nasilenia choroby oraz liczby wczesniej zastosowanych NLPZ.
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydaje sie, iz w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej moze wykorzysta¢ dane Zespotu Koordy-
nacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (ZKSLB), powotywanego 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 ZZSK w tym programie. W protokotach

zawarta jest informacja o pacjentach:

e ktdrzy znajdujg sie w programie,
e U ktérych stwierdzono remisje choroby,
e ktdérzy majg status ,,zawieszonych” (czasowa przerwa w leczeniu),

e ktorzy zakonczyli leczenie.

Po odliczeniu od tacznej liczby objetych programem, pacjentéw w remisji, zawieszonych i tych, ktérzy
zakonczyli leczenie, pozostajg pacjenci aktywnie leczenie, co nalezy interpretowac, ze w danym okresie
sprawozdawczym albo dostali dawke jednego z lekdw, albo sg w okresie pomiedzy planowanymi daw-
kami. Dane z protokotéw ZKSLB wydajg sie odpowiednie do oszacowania populacji dla tofacytynibu, po-

niewaz majg charakter przekrojowy, obejmujgc pacjentéw nowo rozpoczynajgcych leczenie, ale tez be-

dacych w trakcie i koiczacych leczenie.

Wykres 2. Dane z protokotéw ZKSLB dotyczgce pacjentéw z ZZSK.
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Powyzszy wykres obrazuje ciggty przyrost liczby pacjentdw objetych programem B.36., w tym aktywnie
leczonych z wykorzystaniem terapii dostepnych w poszczegdlnych punktach czasowych. Szczegdlnie
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 tofacytynibu, wykorzy-
stano wyzej omoéwione dane z protokotéw ZKSLB (liczby pacjentow aktywnie leczonych), poczgwszy 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? = 0,9889) oraz funkcja liniowa (R?

= 0,9884). W wariancie podstawowym wykorzystano ekstrapolacje wyktadniczg, a funkcje liniowa

uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

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 wartosci miesieczne w kolejnych latach.

Tabela 18. Liczby pacjentdw pozostajgcych na leczeniu w programie B.36.
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

styczen 2417 3220 4036 4522 5295 5962 6626 7287 7940 8 589

luty 2470 3389 4099 4581 5371* 6013 6677 7337 7990 8638

marzec 2504 3431 - 4639 5401 6070 6735 7393 8 046 8693
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2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

kwiecien 2548 3503 - 4711 5457 6125 6789 7447 8099 8746
maj 2627 3563 - 4761 5514 6181 6845 7502 8154 8801
czerwiec 2745 3630 - - 5569 6236 6900 7556 8207 8 854
lipiec 2902 3680 4236 4 857 5626 6292 6956 7612 8263 8908
sierpien - - - 4909 5682 6349 7011 7667 8318 8963
wrzesien - 3758 4301 5057 5737 6403 7 066 7721 8371 9016

pazdziernik 3150 3850 4349 5111 5794 6460 7121 7776 8426 9070

listopad 3185 3928 4389 5170 5849 6514 7175 7830 8479 9123

grudzien 3242 3961 4443 5222 5906 6570 7231 7885 8534 9178

przyrost  +26,5%  +30,6%  +17,5% +14,1% +15,1% +11,9% +10,6% +9,5% +8,6% +7,8%

* wartosc z ostatniego dostepnego protokotu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 6 protokotéw sg niekompletne, a brakujgce
wartosci oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.

Wartosci przedstawione powyzej oznaczajg liczby pacjentow, ktérzy w danym miesigcu sg aktywnie le-
czeni jakimkolwiek lekiem z programu B.36. — 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 srednioroczne liczby pacjentow z ZZSK

w programie B.36. okreslajgce populacje docelowg dla tofacytynibu.

Tabela 19. Prognozowane srednioroczne liczby pacjentéw z ZZSK pozostajgcych na leczeniu w progra-

mie B.36.
2023 2024 2025 2026
6597 7 257 7911 8 559

Wydaje sie, ze wprowadzenie refundacji tofacytynibu nie zmieni wielkosSci populacji docelowej, tgcznie

dla wszystkich lekow stosowanych w programie B.36.
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5 Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib)

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czasteczka nalezacg do grupy kinaz JAK stosowang w leczeniu zesztywnia-
jacego zapalenia stawdw kregostupa. Na terenie Unii Europejskiej do leczenia ZZSK tofacytynib zostat
zarejestrowany 14 pazdziernika 2021 r., natomiast rejestracja przez FDA nastgpita 14 grudnia 2021 r.
Jednoczesnie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w innych wskazaniach z dziedziny reumatologii istnieje
wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z tym lekiem, a profil bezpieczeristwa tofacytynibu jest

dobrze poznany.

Produkt leczniczy Xeljanz mozna podawac dorostym pacjentom z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca. Tofa-
cytynib nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwos$cig na substancje czynng lub na ktdrgkol-
wiek substancje pomocniczg, czynng gruzlica, ciezkimi zakazeniami (tj. posocznica lub zakazenia opor-
tunistyczne), ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh) oraz u pacjentek
w cigzy i okresie laktacji. Lek ten moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym ciezkimi (< 30 ml/min; dotyczy to réwniez pacjentdow poddawani hemodializie), po dostosowaniu

dawkowania (ChPL Xeljanz 2022).

W przeciwienstwie do wiekszosci lekdw stosowanych obecnie w ramach programu lekowego u chorych
na ZZSK produkt leczniczy podawany jest doustnie, niezaleznie od positku. W przypadku pacjentow ma-
jacych trudnosci z potykaniem, tabletki tofacytynibu mozna rozkruszyé i podawac z wodg. Zalecana
dawka tofacytynibu w tej grupie pacjentéw to 5 mg podawane dwa razy na dobe. Leczenie powinien

rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujgcy sie w rozpoznaniu i leczeniu ZZSK.
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 28 czerwca 2022 r. (ChPL Xeljanz 2022). Pogrubiong czcionka

wyrozniono preparat, ktérego dotyczy wniosek o refundacje (Xeljanz, tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., EAN 05907636977100).

Tabela 20. Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

e EU/1/17/1178/001
e EU/1/17/1178/002
e EU/1/17/1178/003
e EU/1/17/1178/004
e EU/1/17/1178/005
e EU/1/17/1178/006
e EU/1/17/1178/007
e EU/1/17/1178/008
e EU/1/17/1178/009
e EU/1/17/1178/014

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022 r.
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AESTIMO

28 czerwca 2022 .

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne.

LO4AA29

e  Xeljanz 5 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE), 60 tabletek

e  Xeljanz 5 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE), 180 tabletek

e Xeljanz 5 mg, tabletka powlekana, blister (alu/PVC/alu), 56 tabletek

e  Xeljanz 5 mg, tabletka powlekana, blister (alu/PVC/alu), 182 tabletki

e Xeljanz 10 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE), 60 tabletek

e Xeljanz 10 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE), 180 tabletek

e  Xeljanz 10 mg, tabletka powlekana, blister (alu/PVC/alu), 56 tabletek

e Xeljanz, 11 mg, tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu, butelka (HDPE), 30 tabletek

e Xeljanz, 11 mg, tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu, butelka (HDPE), 90 tabletek

e Xeljanz, 11 mg, tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu, blister (alu/PVC/alu), 28 tabletek
e Xeljanz, 11 mg, tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu, blister (alu/PVC/alu), 91 tabletek
e Xeljanz, 5 mg, tabletka powlekana, blister (alu/PVC/alu), 112 tabletek

e Xeljanz, 1 mg/ml, roztwdr doustny, butelka (HDPE) 250 ml 1 butelka + 1 strzykawka + 1 nasadka

Wiasciwosci 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 komérkach
ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi tacza sie kinazy JAK3 i (lub) JAK1, cha-
rakteryzujace sie selektywnoscia funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktére przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz
JAK1iJAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu | i typu Il, co skutkuje
modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentéw z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesiecy powodowato zalezne od dawki zmniejszenie liczby kragzgcych komdrek 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 ogot cofaty sie po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwiekszenie liczby
komorek B. Zmiany w liczbie kragzacych 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 krotkoterminowym dawkowaniu,
liczba komdrek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od wartosci wyjsciowych. Po dtugoterminowym stosowaniu tofacytynibu liczba komérek B
CD19+ nie ulegta dalszemu zwiekszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji limfocytow powracaty
do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem ciezkich lub oportunistycznych zakazen albo pdtpasca a liczba su-
bpopulacji limfocytéw.

Zmiany catkowitego stezenia 1gG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesiecznego stosowania tofacytynibu u pacjentdw z RZS byty niewielkie, nie
zalezaty od dawki i byty podobne do zmian obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo, co wskazuje na brak ttumienia ogdlnou-
strojowej odpowiedzi humoralne;.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentéw z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory
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 pottrwania.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje sie szybkim wchtanianiem (maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 0,5—1 godziny), szybka elimina-
cja (okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin) i proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogdlnoustrojowej. Stezenia w stanie stacjonar-
nym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe jest znikoma.

Wechtanianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnos¢ drogg doustng wynosi 74%.Jednoczesne podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej za-
wartosci ttuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast warto$¢ Cmax zmniejszata sie o0 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib byt
podawany niezaleznie od positku. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 |. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wiaze sie z biatkami
osocza. Tofacytynib wigze sie gtéwnie z albuminami i nie wydaje sie, aby wigzat sie z kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza sie réwno-
miernie 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 gtéwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziatem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zasto-
sowaniem znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych izotopdw promieniotwdrczych przypa-
dato na niezmieniong substancje czynng, natomiast pozostate 35% pochodzito od 8 metabolitow, 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 tofacy-
tynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w probkach ludzkich. Aktywnos$¢ farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta
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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 pacjentdw z RZS jest zmniejszona z powodu wystepowania przewlektego zapalenia. U pacjentéw z RZS
klirens tofacytynibu po podaniu doustnym 53 nie zmienia sie wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnosci
enzymow CYP.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentdéw z RZS wykazata, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pa-
cjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowane] u pacjentéw o wadze 70 kg. Oszaco-
wano, ze u pacjentow w wieku 80 lat wartos¢ AUC zwiekszyta sie o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci odnotowanej u pacjentéw o Sredniej
wieku 55 lat. Oszacowano, ze wartos¢ AUC u kobiet byta o 7% mniejsza w poréwnaniu do wartosci wystepujgcej u mezczyzn. Dostepne dane
wykazaty rowniez, ze nie wystepujg znaczgce réznice w wartosci AUC tofacytynibu pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej i pochodzenia azjatyc-
kiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zaleznos¢ miedzy masg ciata a objetoscig dystrybucji, co objawiato sie wiekszymi wartosciami Cmax
i nizszymi wartosciami Cmin u pacjentéw o mniejszej masie. Nie uwaza sie jednak, aby ta rdznica byta istotna klinicznie. Szacuje sie, ze zmiennos¢
pomiedzy pacjentami (procentowy wspdtczynnik zmiennosci) w wartosciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym £ZS oraz u pacjentéw z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
pokrywaty sie z wynikami u pacjentéw z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U os6b 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 0séb z prawidtowa
czynnoscia nerek. U 0séb ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po
podaniu pojedynczej dawki 10 mg $rednie wartosci AUC u 0séb z ESRD uzyskane na podstawie stezerh mierzonych w dzien bez dializy byty o okoto
40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wieksze w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano
stosowania tofacytynibu u pacjentow z wyjsciowymi warto$ciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta) mniej-
szymi niz 40 ml/min.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U oso6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby wystepowaty
wieksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w porownaniu do wartosci wystepujgcych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0séb z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby, ani u pacjentow
z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymdw CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest
inhibitorem izoenzymoéw UGTs (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2,
OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stezeniach.
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Poréwnanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano réwnowazno$¢ parametrow farmakokinetycznych (AUC i Cmax) 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 mtodziez

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw W populacyjnej analizie farmakokinetycznej opartej na
wynikach uzyskanych zaréwno dla tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych, podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe, jak i tofacytynibu
w postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, 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 pacjentéw z MIZS. Dostepne dane wskazujg, ze nie stwier-
dzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na tofacytynib (AUC) w zaleznosci od wieku, rasy, pfci, typu pacjenta lub nasilenia objawdw choroby
na poczatku badania. Zmiennos$¢ miedzyosobniczg (% wspdtczynnik zmiennosci) w (AUC) oszacowano na okoto 24%.

e  Reumatoidalne zapalenie stawéw

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej
lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku 3 nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie
e  tuszczycowe zapalenie stawéw
Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) u dorostych pacjentéow, u ktorych
wystgpita niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby
(ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug)
e  Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
e  Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.
e  Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia
wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzonego zapalenia nielicznostawowego] oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw (tZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
wczesniejsze leczenie DMARD.
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Tofacytynib mozna stosowac w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX
jest nieodpowiednie.

Leczenie powinien rozpoczad i nadzorowac lekarz specjalizujgcy sie w rozpoznaniu i leczeniu chordb, w ktérych wskazane jest stosowanie tofacyty-
nibu.

Dawkowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa: zalecana dawka tofacytynibu to 5 mg podawane dwa razy na dobe.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy

Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowi¢ dopiero po ustagpieniu zakazenia. W przypadku
stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwistosci, ko-
nieczne moze by¢ przerwanie dawkowania. Jak zostato opisane w tabelach ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub trwatego za-
przestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych. Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ daw-
kowania u pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi mniej niz 750 komdrek/mms3.

Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytow:

ALC wieksza niz lub réwna 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 przerwaé podawanie leku.

U pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do
ALC 500-750 5 mg dwa razy na dobe.

U pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe podawanie produktu nalezy prze-

rwac.

Gdy ALC bedzie wieksza niz 750, leczenie nalezy wznowic zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w badaniach powtdrzonych w ciggu 7 dni, dawko-

ALC mniejsza niz 500 . . ,
wanie 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 sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz
1200 komorek/mm3,
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Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili:

ANC wieksza niz 1000 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 przerwaé podawanie leku.

U pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do
ANC 500-1000 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, dawko-

ANC mniejsza niz 500 ) . )
wanie nalezy przerwac.

Zaleca sie, aby nie rozpoczynaé dawkowania u dorostych pacjentéw, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl. Zaleca sie, aby nie
rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentdw pediatrycznych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.

Zmniejszone stezenie hemoglobiny:

Zmnigjszenie stezenia o warto$¢ mniejszg lub réwng 2 g/dl i do stezenia

wiekszego lub réwnego 9,0 g/dI Dawkg nalezy utrzymac.

Zmniejszenie stezenia o wiecej niz 2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl (potwier- Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania prawidtowych wartosci
dzone w badaniach wielokrotnych) stezenia hemoglobiny.

Interakcje

Catkowitg dawke dobowg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe u pacjentdw przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450
(np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie 1 lub wiecej produktow leczniczych, ktére zaréwno umiarkowanie hamuja aktyw-
no$¢ izoenzymu CYP3A4, jak i s3 silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol):
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dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe u pacjentdéw przyjmujacych 5 mg dwa razy na dobe (dotyczy zaréwno doro-
stych pacjentow, jak i dzieci i mtodziezy),

e dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe u pacjentdéw przyjmujacych 10 mg dwa razy na dobe (dotyczy dorostych
pacjentéw).

Dotyczy stosowania wytgcznie u dzieci i mtodziezy: dostepne dane sugerujg, ze poprawe kliniczng uzyskuje sie w ciggu 18 tygodni od rozpoczecia
leczenia tofacytynibem. U pacjentéw, u ktérych w tym okresie nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

Przerwanie dawkowania u pacjentéw z ZZSK

Dostepne dane sugerujg, ze poprawe kliniczng u pacjentow z ZZSK obserwuje sie w ciggu 16 tygodni od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U
pacjentdéw, u ktérych w tym okresie nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Dane dotyczace pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ogra-
niczone.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$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 czyn-
nosci 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 pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



63 AESTIMO

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowywanie dawki 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.

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy prawidtowej czyn-
nosci nerek wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
Ciezkie (w tym pa-
cjenci poddawani <30 ml/min
hemodializie)

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe, gdy wskazana dawka przy prawidtowej
czynnosci nerek wynosi 10 mg dwa razy na dobe.

U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszong dawke nalezy utrzymac na-
wet 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-
dzieficzym tZS. Dane nie sg dostepne. Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat z innymi wskazaniami (np. wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego). Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku. W przypadku pacjentéw majgcych trudnosci z potykaniem, tabletki
tofacytynibu mozna rozkruszy¢ i podawac z woda.
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
e (Czynna gruzlica, ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne
e (Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
e (Ciazailaktacja
Stosowanie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat

Biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, zawatu miesnia sercowego i nowotworow ztosliwych, zwigzanych ze stosowaniem tofacyty-
nibu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, tofacytynib nalezy stosowac u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alterna-
tywne metody leczenia.
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Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi, takimi jak antagonisci TNF, antagonisci re-
ceptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, antagonisci
IL-12/IL-23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna
i takrolimus, dlatego nalezy unikaé stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonej immunosupresji oraz zwiekszonego ryzyka
zakazen.

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtaszano w przypadku skojarzonego stosowania
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 (ZChZz)

U pacjentdw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (ZP) (niektére z nich zakoriczone
zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczeristwa stosowania, przeprowadzonym po dopusz-
czeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych stwierdzono co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktérej 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 pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne przy-
padki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia stezenie D-dimerdw wynosito > 2
x GGN, niz u pacjentow, u ktorych stezenie D-dimerdw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej nie odnotowano u pacjentdéw leczonych inhibitorem
TNF. Interpretacja danych jest ograniczona ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzer ZChZZ oraz ograniczong dostepno$¢ testéw na oznaczanie ste-
zenia D-dimerdw (testy te wykonano wytacznie na poczatku badania, w 12. miesigcu i po zakoniczeniu badania). U pacjentéw, u ktérych w trakcie
badania nie wystgpita ZChZZ, $rednie stezenia D-dimerdw byty w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartosci wyjéciowej we
wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerédw wynoszace > 2 x GGN w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentéw, u
ktorych nie wystapity kolejne zdarzenia ZChZZ, co wskazuje na ograniczong swoisto$¢ 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 daw-
kowania.

Nie zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z WZJG, u ktérych wystepuja
czynniki ryzyka ZChZz, chyba ze nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia.

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 Srodkow antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepczej,
dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi, nowotwory zto$liwe. Nalezy réwniez wzigé pod uwage dodatkowe czynniki ryzyka ZChZz, takie jak: wiek,
otytos¢ (BMI > 30), cukrzyce, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu. Podczas leczenia tofacytynibem pacjentéw nalezy poddawad okresowym ba-
daniom kontrolnym w celu oceny zmian pod katem ryzyka ZChZZ.
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U pacjentdw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ nalezy rozwazyé wykonanie oznaczenia stezenia D-dimerdw po okoto 12 miesigcach lecze-
nia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit > 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzi¢, ze korzysci
kliniczne przewyzszajg istniejgce ryzyko.

Pacjentdw, u ktérych wystapig 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 pacjentéw przyjmujacych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakoriczone zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi, myko-
bakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wieksze u
pacjentow z azjatyckich regiondw geograficznych. Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmujgcy kortykosteroidy moga by¢ bardziej
narazeni na zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym zakazeniami miejscowymi.
Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

e znawracajacymi zakazeniami,

e 7z ciezkimilub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

e  mieszkajgcych lub podrézujgcych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

ez wspodtistniejgcymi chorobami, ktére moga predysponowac do wystepowania zakazen.

Pacjentéw nalezy Scisle monitorowac w kierunku rozwoju objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia
tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwaé. Pacjenta, u ktérego
rozwineto sie nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej poddaé petnym badaniom diagnostycznym wtasciwym dla
pacjentéw z niedoborami odpornosci oraz rozpocza¢ u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien byc¢ $cisle monito-
rowany.
Na ogdt zakazenia wystepujg czesciej w populacji pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentdw z cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznos¢ podczas
leczenia w tych grupach pacjentéw. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat stosowanie tofacytynibu nalezy stosowac wytgcznie w przypadkach, 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 pacjenta
nalezy wzig¢ pod uwage liczbe limfocytow.
Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

e ktorzy byli narazeni na gruzlice,

e  ktdérzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach podrézowali.
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Pacjentéw nalezy ocenic 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 pacjentéw z utajong gruzlica, u ktérych wyniki badan byty dodatnie, nalezy poddac standardowemu
leczeniu przeciwpragtkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentom, u ktérych wyniki badan w kierunku
gruzlicy byty ujemne, ale ktérzy przebyli utajong lub czynng gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia,
jak tez u pacjentdw 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 odpowiednie dla danego
pacjenta. Pacjentdw nalezy $cisle monitorowac w kierunku wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentéw, u
ktorych 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. pétpasiec). W grupie
pacjentow leczonych tofacytynibem zapadalnosé na pdtpasca wydaje sie by¢ wieksza u:
e  pacjentow pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,
e pacjentdw, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komdrek/mm3,
e pacjentow z wieloletnim przebiegiem RZS, ktdrzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfi-
kujgce przebieg choroby (DMARD),
e pacjentdw przyjmujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe.
Wptyw tofacytynibu na reaktywacje wirusa wywotujacego 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 pa-
cjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby zgodnie z wytycznymi praktyki kliniczne;j.

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat mieénia sercowego)

U pacjentéw przyjmujgcych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowonaczyniowe. W randomizowanym badaniu doty-
czacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u
ktorych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzern sercowo-naczyniowych, podczas stosowania tofacytynibu zaobserwo-
wano zwiekszong czestos¢ wystepowania zawatdw miesnia sercowego w pordéwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF. U pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat, pacjentdéw palgcych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci oraz pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka zaburzen sercowo-
naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztos$liwym. W randomizowanym badaniu dotyczgcym bez-
pieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej
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jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestosc
wystepowania nowotwordw ztosliwych, z wyjagtkiem NMSC, zwtaszcza raka ptuca i chtoniaka, w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF.

Nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu pro-
duktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano inne nowotwory,
w tym miedzy innymi raka piersi, czerniaka, raka gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentdw w wieku powyzej 65 lat, pacjentow palgcych wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci oraz pacjentow z innymi czynnikami ryzyka
nowotworow (np. z obecnym lub przebytym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony nieczerniakowy rak skory), tofacytynib nalezy
stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Nieczerniakowy rak skéry

U pacjentow leczonych tofacytynibem zgtaszano wystepowanie nieczerniakowego raka skory. Ryzyko NRS moze by¢ wieksze u pacjentdw otrzymu-
jacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u pacjentow otrzymujgcych 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentow znajdujgcych sie w grupie
zwiekszonego ryzyka raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory.

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie réwniez u pacjentdw z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz mogg byc¢ oni bardziej podatni na
zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
Srédmigzszowej choroby ptuc (niektére zakoriczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszonych przypad-
kach nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajduja sie w grupie wiekszego ryzyka srodmigzszowej choroby ptuc,
dlatego nalezy zachowacd ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotgdka i jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentdw,
ktorzy moga naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotadka i jelit nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania tofacyty-
nibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, pacjentow stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciw-
zapalne). Pacjentéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak najszybciej poddac
badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotgdka i jelit.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektérych pacjentéw wiekszej aktywnosci enzymdw watrobowych
(patrz proby watrobowe punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwiekszong aktyw-
no$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie
hepatotoksycznymi produktami leczniczymi, takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych préb watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwiekszonych aktywnosci enzymdw watrobowych, aby zidentyfikowac potencjalne
przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac podawanie tofacytynibu
az do wykluczenia takiej diagnozy.
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Nadwrazliwo$é

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwosci zwigzanej z podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obej-
mowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowaty ciezkie reakcje. Jesli u pacjenta wystgpi jakakolwiek ciezka reakcja alergiczna lub ana-
filaktyczna, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfopenii w poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytdow mniejsza niz
750 komorek/mm3 byta zwigzana ze zwiekszong czestoscia ciezkich zakazen. U pacjentdw, u ktérych potwierdzona liczba limfocytéw wynosi mniej
niz 750 komdrek/mm3 , nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowaé przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od liczby limfocytéow podano powyzej.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii (mniej niz 2000 komdrek/mm3 ) w poréwnaniu z pla-
cebo. U dorostych pacjentdw, u ktdrych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komdrek/mm?3, ani u pacjentéw pediatrycznych,
u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komdrek/mm?3 , 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. Zalecane modyfikacje
w zaleznosci od ANC podano powyzej.

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych
pacjentdéw, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze
niz 10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie
co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od stezenia hemoglobiny podano powyzej.

Monitorowanie lipidow

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 ogoét w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréw lipi-
dowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentéw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone wartosci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze stosowa-
niem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez leczenie statynami.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci u pacjentow z wielostawowym MIZS i pa-
cjentéw z mtodzienczym tZS, wykonac¢ wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Zaleca sie,
aby nie podawac zywych szczepionek jednoczes$nie z tofacytynibem. Podejmujgc decyzje o zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem
leczenia tofacytynibem, nalezy wzig¢ pod uwage, czy dany pacjent znajduje sie w stanie immunosupresji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji
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Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib)

Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Szczegdlng uwage nalezy
zZwrocic¢ na pacjentéw z dtugotrwatym RZS, ktdrzy wezesniej otrzymywali dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa
szczepionka przeciw potpascowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktérzy przebyli ospe wietrzng lub tym, ktérzy sg seropozytywni wzgledem
wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca sie wykonanie badan w kierunku przeciw-
ciat przeciw VZV.

Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpic¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu
lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepienh w odniesieniu do immunomodulujgcych produktéw leczniczych. Brak jest danych
dotyczacych wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych tofacytynib.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania 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 rozpoczac¢ i nadzorowac lekarz specjalizujgcy sie w rozpoznaniu i leczeniu chordb, w ktérych wskazane jest stosowanie tofacyty-
nibu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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5.2

Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych:

AESTIMO

e ,leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, MO6,

MO8)” (zatacznik B.33 do MZ 21/06/2022);

e  leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)” (zatacznik B.35 do MZ
21/06/2022),

e ,leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” (zatgcznik B.55 do MZ 21/06/2022).

Tabela 21. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji.

Substancja
czynna

Tofacitinibum

Tofacitinibum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazw?,- Zawartos¢ _ Urzedowa
postac i opakowania Grupa limitowa g
dawka leku P
Xelianz tabl. - o0 11930, Tofacytynib  6193,64
powl., 10 mg
Xelianz, tabl. = o0 11930, Tofacytynib 300240
powl., 5 mg

Wysokos§é Oznaczenie zatgcznika
Cena hurtowa A . z
brutto limitu zawierajacego zakres wskazan
finansowania objetych refundacjg wg ICD 10
6503,32 6305,04 B.55.
3152,52 3152,52 <1>B.33.; <2>B.35; B.55.
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy XEJANZ nie podlegat ocenie w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu, t.j. w leczeniu

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Xeljanz w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawodw kregostupa przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale 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 Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (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).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xeljanz w leczeniu ZZSK odnale-
ziono na stronach: AWMSG, IQWiG, NCPE, NICE, SMC. Zakonczone zostaty jedynie oceny w IQWiG
i NCPE.

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2022 r.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
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Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Organizacja

leczniczego Xeljanz w leczeniu ZZSK.

Kraj [ —— Data Rekomendacja Uwagi
' ) - Wskazanie: w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewy-
Institut fiir Qualitat starczajaca odpowiedzig na leczenie konwencjonalne.
urjgi‘t/‘ﬁ;“ec::ﬁ/:ih_ Uzasadnienie: nie stwierdzono dodatkowej korzysci kliniczne;j.
. (lQWiG 2022).
) heitswesen
Niemcy (IQWiG)/ Ge- 2022 Ostateczng decyzje o refundacji podejmuje G-BA — ocena nie
meinsamer Bun- jest jeszcze zakoriczona (G-BA 2022).
desausschuss (G- Uzasadnienie: nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej
BA) Lek nalezy refundowac we wnioskowanym wskazaniu (G-BA
2022).
Wskazanie: w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewy-
National Centre for starczajgca odpowiedzig na leczenie konwencjonalne.
Irlandia ~ Pharmacoeconom- 2022 Uzasadnienie: Na podstawie szybkiej oceny (rapid review) nie
ics zarekomendowano objecia refundacjg ocenianego leku po ce-
nie przedtozonej w ramach analiz (NCPE 2022).
National Institute Wskazanie: w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentéw z niewy-
Wielka for Health starczajgca odpowiedzig lub nietolerancjg NLPZ.
. 2022 ocena w toku A . . .
Brytania  and Care Excellence Planowana data zakoriczenia oceny: 17 sierpnia 2022 r. (NICE
(NICE) 2022).
o Wskazanie: w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewy-
] All Wales Medicines ocena starczajgca odpowiedzig na leczenie konwencjonalne.
Walia Strategy Group 2021 i ) ]
(AWMSG) wstrzymana Ocena wstrzymana z uwagi na toczace si¢ postepowanie w
NICE (AWMSG 2021).
Scottish Medicines Wskazanie: w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewy-
Szkocja Consortium 2022 ocena w toku starczajgca odpowiedzig na leczenie konwencjonalne.
(SMC) Planowana data zakoriczenia oceny: nieznana (SMC 2022).
Haute Autorité de
Francja Sainté - - -
(HAS)
Canadian Agency
Kanada for Drugs qnd Tech- B B 3
nologies in Health
(CADTH)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- B B B
Zelandia sory Committee
(PTAC)
Pharmaceutical
B ) )
Australia enefits AAdwsory B B
Committee
(PBAC)

Eksperci niemieckiego Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen oceniali produkt

leczniczy Xeljanz we wskazaniu leczenie czynnego ZZSK u pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na

Xeljanz (tofacytynib)
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leczenie konwencjonalne. Dodatkowo w ramach tego wskazania wyrdzniono dwie subpopulacje pacjen-
tow: 1) chorych, ktorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig zareagowali na leczenie konwencjonalne oraz
2) chorych, ktérzy z niewystarczajgcg odpowiedzig zareagowali na wczesniejszg terapie biologicznymi
lekami przeciwreumatycznymi (bDMARD) lub ktérzy nie tolerujg tej terapii, przy czym dla wyrdznionych
subpopulacji zdefiniowano te same komparatory: TNFi (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab) oraz IL17i (sekukinumab). Dla zadnej z wyrdznionych subpopulacji chorych nie
stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej. W ocenie ekspertéw IQWiG przedtozone przez Wniosko-
dawce wyniki badan klinicznych z randomizacjg (A3921119 i A3921120) nie uprawniaty do przeprowa-
dzenia oceny z uwagi na zbyt krétki okres obserwacji w pordownaniu z wymaganym przez te Agencje co
najmniej 24-tygodniowym okresem oceny (IQWiG 2022). Ostateczng decyzje podejmuje Gemeinsamer
Bundesausschuss —rowniez ta instytucja nie stwierdzita dodatkowych korzysci z terapii, jednak wskazata,

ze lek nalezy finansowac (G-BA 2022).

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics przeprowadzita szybkg ocene (rapid review)
dla produktu leczniczego Xeljanz we wskazaniu leczenie czynnego ZZSK u pacjentdw z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie konwencjonalne. Na podstawie jej wynikdw nie zarekomendowano objecia re-

fundacjg ocenianego leku po cenie przedtozonej w ramach analiz (NCPE 2022).

Na stronach brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence odnaleziono informacje o to-
czycej sie ocenie produktu leczniczego Xeljanz w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewystarczajgca
odpowiedzig lub nietolerancjg NLPZ. Planowana data zakonczenia oceny zostata okreslona na 17 sierp-
nia 2022 r. Jako komparatory wybrano leki z IL-17i (sekukinumab, iksekizumab) oraz TNFi (adalimumab,

certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab) (NICE 2022).

W zwigzku z podjeciem oceny przez NICE, walijska agencja HTA All Wales Medicines Strategy Group
odstapita od przeprowadzenia wtasnego postepowania (AWMSG 2021).

Podobnie na stronie Scottish Medicines Consortium zamieszczono jedynie informacje o rozpoczeciu pro-
cesu oceny efektywnosci tofacytynibu w leczeniu czynnego ZZSK u pacjentdw z niewystarczajgcg odpo-
wiedzig na leczenie konwencjonalne, jednak nie zamieszczono daty planowanego ukoriczenia oceny

(SMC 2022).
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7 Dobdér komparatoréw

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. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej we wnioskowanej populacji docelowej, czyli u cho-
rych na ZZSK z aktywng i ciezkg postacig choroby pomimo zastosowania terapii co najmniej dwoma NLPZ
rekomenduje sie zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie. Najczesciej wskazuje sie na leki
biologiczne z grup TNFi (SFR 2022, PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019, SSR 2018, BSR/BHPR 2017,
ASAS/EULAR 2016) lub IL-17i (SFR 2022, PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019, SSR 2018, ASAS/EULAR
2016). W stanowisku PTR 2021, powotujac sie na wytyczne ASAS/EULAR 2016 wskazano, iz aktualng
praktyke stanowi rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od TNFi, co wynika z dtugiej obecnosci
lekéw z tej grupy w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczgcego ich skutecznosci i bez-
pieczenstwa. W wytycznych tych wskazano rowniez, ze nie ogranicza to mozliwosci zastosowania leku
z grupy IL-17i w pierwszej linii leczenia biologicznego. Leki z grupy JAKi, do ktérych nalezy tofacytynib,
wymienione w najnowszym z odnalezionych dokumentéw — SFR 2022, gdzie tofacytynib jest wskazy-
wany jako opcja terapeutyczna réwnorzedna do TNFi i IL-17i oraz w rekomendacjach ACR/SAA/SPARTAN
2019, zgodnie z ktérymi zastosowanie tofacytynibu powinno by¢ rozwazone warunkowo u chorych na
775K z zapaleniem stawdw obwodowych, u ktérych terapia NLPZ jest nieskuteczna oraz gdy TNFi nie jest
dostepne. Warto jednak zwrdcié¢ uwage na fakt, Zze pozostate wytyczne zostaty opracowane przed datg

rejestracji tofacytynibu we wnioskowanym wskazaniu.

W Polsce finansowaniem ze srodkow publicznych objete jest leczenie w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M
45)” (zatgcznik B.36 do MZ 21/06/2022; petng tres¢ programu zamieszczono w zatgczniku 10.11): adali-
mumabem (produkty lecznicze Amgevita, Hyrimoz, Idacio), certolizumabem pegol (produkt leczniczy

Cimzia), etanerceptem (produkty lecznicze Enbrel, Erelzi), golimumabem (produkt leczniczy Simponi),

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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infliksymabem (produkty lecznicze Flixabi, Zessly), sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx), upa-

dacytynibem (produkt leczniczy Rinvoq) i iksekizumabem (produkt leczniczy Taltz).

Wspomniane leki zarejestrowane sg do stosowania u dorostych chorych na ciezka, czynng posta¢ ZZSK.
Lek Xeljanz, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, moze by¢ stosowany u dorostych chorych z czynna
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe
leczenie byta niewystarczajgca. W programie lekowym terapig mogg by¢ objeci pacjenci z niezadowala-
jaca odpowiedz na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie
w monoterapii (niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej
postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia). Dla wszystkich wspomnianych substancji czynnych
we wskazaniu rejestracyjnym zamieszczono zapis dotyczgcy wymogu niezadowalajgcej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie, jednak jest on bardziej ogdlny —wymaga sie leczenie stosowane tradycyjnie/stan-
dardowo (Amgevita, Hyrimoz, Idacio) lub terapie konwencjonalng (Enbrel, Erelzi, Flixabi, Zessly, Cosen-
tyx, Simponi, Taltz, Rinvoq). Jedynie w przypadku certolizumabu pegol (Cimzia) wymaga sie niewystar-
czajgcej odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nietolerancji. Podobnie, w przy-
padku leku Xeljanz konieczna jest niezadowalajgca odpowiedZ na leczenie standardowe. W ponizszej

tabeli przedstawiono poréwnanie kryteridéw rejestracyjnych z kryteriami refundacyjnymi dla poszczegdl-

nych substancji.

Tabela 23. Kryteria rejestracyjne i refundacyjne lekow objetych programem lekowym , Leczenie cho-
rych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M
45)”, lekow z pozytywng oceng AOTMIT dot. wtgczenia do omawianego programu lekowego
oraz tofacytynibu.

Substancja

Produkt leczniczy
czynna

Wskazanie rejestracyjne Wskazanie refundacyjne

e wleczeniu dorostych pacjentow
z czynng postacig ZZSK, u kto-

) Xeljanz e
tofacytynib ) rych odpowiedz na standar- -
(ChPL Xeljanz 2022) dowe leczenie byta niewystar-
Czajaca
o e wleczeniu dorostych z ciezkim rozpoznanie ZZSK ustalone
umira

(ChPL Humira 2021)

adalimumab
Amgevita, Hyrimoz, Idacio
(ChPL Amgevita 2021,
ChPL Hyrimoz 2022, ChPL
Idacio 2021)

czynnym ZZSK, gdy odpowiedz
na standardowe leczenie jest
niezadowalajagca

w leczeniu dorostych z ciezkim,
czynnym ZZSK, gdy odpowied?
na stosowane tradycyjnie lecze-
nie jest niezadowalajaca

na podstawie zmodyfikowa-
nych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis
w badaniu RTG,

aktywna i ciezka posta¢ cho-
roby, udokumentowana pod-
czas dwoch wizyt lekarskich

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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SN Produkt leczniczy
czynna
certolizumab Cimzia
pegol (ChPL Cimzia 2021)
Enbrel, Benepali, Erelzi
etanercept (ChPL Enbrel 2022, ChPL
Benepali 2021, ChPL Erelzi
2021)
. Simponi
golimumab ) )
(ChPL Simponi 2021)
Flixabi, Remicade, Zessly
infliksymab (ChPL Flixabi 2022, ChPL
Remicade 2021, ChPL
Zessly 2021)
Cosentyx

sekukinumab
(ChPL Cosentyx 2022)

Taltz
(ChPL Taltz 2022)

iksekizumab

Rinvoq

upadacytynib
P vy (ChPL Rinvog 2022)

Wskazanie rejestracyjne

w leczeniu dorostych z czynnym
775K o ciezkim nasileniu, ktérzy
wykazali niewystarczajacg odpo-
wied? na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub ich
nie tolerujg

w leczeniu dorostych z ciezkim,
czynnym ZZSK w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi
na terapie konwencjonalng

w leczeniu ciezkiej, czynnej po-
staci ZZSK u dorostych pacjen-
téw, ktdrzy niewystarczajgco za-
reagowali na konwencjonalne
leczenie

w leczeniu ciezkiej, czynnej po-
staci ZZSK u dorostych pacjen-
téw, ktdrzy niewystarczajgco za-
reagowali na konwencjonalne
leczenie

w leczeniu aktywnej postaci
ZZSK u 0sob dorostych, u kto-
rych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta niewystar-
Czajaca

do stosowania w leczeniu doro-
stych pacjentow z aktywna
775K, u ktérych odpowiedz na
leczenie konwencjonalne byta
niedostateczna

w leczeniu czynnego ZZSK u do-
rostych pacjentow, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwen-
cjonalne jest niewystarczajgca

AESTIMO

Wskazanie refundacyjne

w odstepie przynajmniej 4 ty-
godni, przy braku zmian le-
czenia w tym okresie (ak-
tywna i ciezka postac cho-
roby definiuje sie jako spet-
nienie wszystkich kryteriéw
wymienionych w rozdziale
2.7.2, Tabela 12),

niezadowalajaca odpowied?
na co najmniej dwa niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne, z
ktérych kazdy zastosowany
byt w maksymalnej rekomen-
dowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez
co najmniej 4 tygodnie w
monoterapii. Niezadowala-
jaca odpowiedz? na leczenie
oznacza utrzymywanie sie ak-
tywnej i ciezkiej postaci cho-
roby pomimo zastosowanego
leczenia (zatacznik B.36 do
MZ 21/06/2022).

Leki objete programem lekowym dawkowane sg zgodnie z zasadami opisanymi w Charakterystykach

produktéw leczniczych. W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie oraz moment oceny odpowiedzi

na leczenie dla poszczegdlnych substanciji.

Tabela 24. Dawkowanie lekow objetych programem lekowym , Leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, lekéw z pozytywng
oceng AOTMIT dot. wigczenia do omawianego programu lekowego oraz tofacytynibu.

Substancja
czynna

tofacytynib dobe

Dawkowanie

Ocena odpowiedzi na leczenie

e  5mg podawane doustnie dwa razy na e poprawe kliniczng u pacjentéw z ZZSK ob-

serwuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Substancja
czynna

adalimumab

certolizumab
pegol

etanercept

golimumab

infliksymab

sekukinumab

iksekizumab

Xeljanz (tofacytynib)

Dawkowanie

40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyk-
nieciu podskérnym

DAWKA NASYCAJACA: 400 mg (podana
jako 2 podskdrne wstrzykniecia po 200 mg
kazde) w tygodniach 0., 2. 4.

DAWKA PODTRZYMUJACA: 200 mg co 2 ty-
godnie lub 400 mg co 4 tygodnie. Po co
najmniej roku leczenia produktem Cimzia u
pacjentéw z utrzymujaca sie remisjg mozna
rozwazy¢ obnizenie dawki podtrzymujacej
do 200 mg co cztery tygodnie

25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu
lub 50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu
podskdérnym

dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca we wstrzyknieciu
podskdrnym

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej,
a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierw-
szego podania nalezy podac¢ dodatkowe in-
fuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6
do 8 tygodni*

150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i po-
dawana jest ona poczatkowo w tygodniu
0,1, 2.,3.i4., nastepnie stosuje sie co-
miesieczne dawki podtrzymujace

na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke
mozna zwiekszy¢ do 300 mg

kazda dawke 300 mg podaje sie w jednym
wstrzyknieciu podskérnym dawki 300 mg
lub w dwdch wstrzyknieciach podskérnych
po 150 mg

160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we
wstrzyknieciach podskdérnych w tygodniu O,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie

AESTIMO

Ocena odpowiedzi na leczenie

u pacjentdw, u ktérych w tym okresie nie
zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy
ponownie doktadnie rozwazyc¢ czy konty-
nuowac leczenie

w ciggu 12 tygodni leczenia

nalezy rozwazyé, czy kontynuacja leczenia
wskazana jest u pacjenta, ktory nie zarea-
gowat na leczenie w tym okresie

zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia

nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie
leczenia u pacjentéw, u ktérych w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzy-
skano korzysci terapeutycznej

w ciggu 12 tygodni leczenia

nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie
terapii u pacjentéw, ktorzy nie odpowie-
dzieli na leczenie w tym okresie czasu

odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w
ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4
dawkach).

u pacjentdw, u ktérych w tym okresie nie
wystgpifa korzysc z leczenia, nalezy rozwa-
zy¢ kontynuacje leczenia.

jesli pacjent nie zareaguje na leczenie do 6
tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek) nie na-
lezy podawac kolejnych dawek infliksy-
mabu

odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie
w ciggu 16 tygodni leczenia

nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pa-
cjentow, ktdrzy nie wykazuja odpowiedzi
do 16. tygodnia terapii

niektdérzy pacjenci z odpowiedzig cze-
Sciowa na poczatku leczenia moga pozniej
wykazywac poprawe w miare kontynuowa-
nia terapii po uptywie 16 tygodni

w przypadku pacjentéw, u ktérych po 16
do 20 tygodniach terapii stwierdzony zosta-
nie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ prze-
rwanie leczenia

u niektoérych pacjentéw wykazujgcych po-
czatkowo odpowiedz cze$ciowg moze poz-
niej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Substancja . L .
] Dawkowanie Ocena odpowiedzi na leczenie
czynna

e nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pa-

cjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem sta-

wow kregostupa, ktdrzy nie wykazali odpo-

) wiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia

upadacytynib e 15 mg podawane doustnie raz na dobe

*

e U niektdrych pacjentdéw z poczatkowa cze-
Sciowa odpowiedzig na leczenie poprawa
moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

w przypadku produktu leczniczego Flixabi okreslono, ze ,potem co 8 tygodni”;

Uwzgledniajgc wnioskowane warunki finansowania leku Xeljanz, ktére bedg zblizone do przyjetych dla

innych lekéw objetych finansowaniem w ramach programu lekowego oraz wytyczne praktyki klinicznej

nalezy uznaé, ze whasciwymi komparatorami dla tofacytynibu w dawce 5 mg p.o. podawanego 2 razy

dziennie [TOF 5 BID] bedg leki ujete obowigzujgcym programem lekowym, w dawkach zarejestrowa-

nych:

upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe p.o. [UPA 15];

adalimumab w dawce 40 mg s.c. podawany co drugi tydzien [ADA 40],

certolizumab pegol w dawce nasycajgcej w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce podtrzy-
mujacej 200 mg s.c. podawany co 2 tygodnie [CER 200] lub 400 mg s.c. co 4 tygodnie i [CER
400],

etanercept 25 mg s.c. dwa razy w tygodniu [ETA 25] lub 50 mg s.c. raz w tygodniu [ETA 50],
golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu [GOL 50],

infliksymab i.v. 5 mg/kg mc., a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
podacé dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni [IFX 5],
sekukinumab 150 mg s.c. w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a comiesiecznie w dawce podtrzymujacej
[SEC 150]; na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg [SEC 300];
iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O, a nastepnie 80

mg co 4 tygodnie [IXE 160].

Jako podstawowy komparator nalezy wskaza¢ upadacytynib, refundowany przedstawiciel klasy inhibi-

toréw JAK, do ktorych nalezy réwniez bedacy przedmiotem wniosku tofacytynib. Pozostate leki refun-

dowane w programie lekowym bedg stanowi¢ komparatory dodatkowe. Celem umozliwienia przepro-

wadzenia poréwnania posredniego nalezy uwzglednic¢ réwniez placebo [PBO].

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig

Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Podstawowym celem leczenia chorych na ZZSK jest kontrola objawdw i zapalenia, zapobieganie poste-
powi zmian strukturalnych, zachowaniu lub normalizacji stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecz-
nym, a tym samym dfugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu

zdrowia (AOTMIT RPT 255/2019).

Zgodnie z wytycznymi EMA w ocenie skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu spondyloartropatii
osiowych zaleca sie prowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu dwoch gtéwnych punktéw
koncowych tj. ASAS40 i ASAS20 (EMA 2018), zgodnie z metodologig oceny tych ztozonych punktéw kon-
cowych opracowang przez The Assessment of SpondyloArthritis International Society (Sieper 2009, Lan-
dewé 2015). W ocenie ASAS40 i ASAS20 brana jest pod uwage zmiana w zakresie czterech domen: ca-
tosciowej ocenie choroby przez pacjenta (z ang. Patient Global Assessment of Disease), bolu kregostupa,
oceny funkcjonalnosci (ocenianej za pomocg narzedzia BASFI, z ang. Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index) i punktacja zapalenia (pytanie 5 i 6 kwestionariusza BASDAI, z ang. Bath AS Disease Activity
Index). Uzyskanie ASAS40 oznacza poprawe w zakresie aktywnosci choroby o 240% oraz bezwzgledna
poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej o >2 jednostki (zakres od 0 do 10) w co najmniej 3 z 4
domen i brak pogorszenia w pozostatych dziedzinach. ASAS20 okresla odsetek chorych uzyskujgcych
poprawe o = 20% i bezwzgledna poprawe wzgledem wartosci poczatkowej o >1 jednostke (zakres od 0
do 10) w 23 z 4 domen oraz brak pogorszenia o0 = 20% i o > 1 jednostke w pozostatych dziedzinach
(Deodhar 2021). Dodatkowo za pomoca narzedzia opracowanego przez ASAS mozliwa jest ocena innych
punktéw koricowych tj. ASAS 5/6, czesciowa remisja wg ASAS, zmiana w stosunku do wartosci wyjscio-

wej w wynikach domen ASAS.

Innym narzedziem stuzgcym do oceny wynikéw klinicznych jest Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS), ktore uwzglednia cztery domeny: catkowity bdl plecéw, catosciowa ocena pacjenta (z
ang. Patient Global Assessment of Disease), bdl i obrzek obwodowy i czas trwania sztywnosci porannej
oraz dodatkowo marker stanu zapalnego - CRP. Na podstawie uzyskiwanych wynikdw mozna wyznaczy¢
warto$¢ ASDAScge. IM nizszg wartos¢ w skali ASDAS osigga pacjent tym nizsza jest aktywnos¢ choroby
i skuteczniejsze jest zastosowane leczenie (Landewé 2015). Z tego wzgledu istotna jest ocena zmian
wartosci ASDAS wzgledem wartosci poczatkowej: odsetka pacjentéw uzyskujgcych klinicznie istotng
w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig

Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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poprawe wyniku ASDAS (zmiane wyniku ASDAS > 1,1 wzgledem wartosci poczatkowej), znaczng po-
prawe wyniku ASDAS (zmiane wyniku ASDAS > 2,0 wzgledem wartos$ci poczatkowej), chorobe nieak-
tywna wg ASDAS (ASDAS < 1,3) lub o niskiej aktywnosci (ASDAS w zakresie > 1,3 i< 2,1). Wskaznik ASDAS

jest obecnie uwazany za najbardziej obiektywny parametr zaréwno w ocenie aktywnosci choroby, jak i

odpowiedzi na leczenie. W opinii ekspertéow wskaznik ASDAS jako bardziej wiarygodny, powinien zaste-

powac dotychczasowe kryteria aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie (Korkosz 2014).

Do oceny objawdw spondyloartropatii moze by¢ wykorzystywany réwniez kwestionariusz Bath AS Dise-
ase Activity Index (BASDAI), w ktérym chory ocenia nasilenie pieciu gtéwnych objawdéw spondyloartro-
patii osiowej ze zmianami radiograficznymi (zmeczenia, bdlu kregostupa, zapalenia stawow obwodo-
wych, zapalenia przyczepdw sciegnistych, nasilenia sztywnosSci porannej) w skali od 0 do 10 (Landewé
2015). Ocenie moze podlega¢ zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowej, gdyz zmniejsze-
nie wyniku BASDAI jest uwazane za poprawe, a zwilaszcza parametr BASDAIS0 (odzwierciedla on po-

prawe wyniku o 50% w stosunku do poczgtkowej oceny w danym momencie leczenia).

W ocenie mozna rowniez wykorzystac indeks BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oce-
niajgcy ruchomosc¢ kregostupa (im wyzsza warto$¢ w 10-punktowej skali tym wieksze ograniczenie ru-
chomosci) oraz wskaznik oceny funkcjonowania BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
odnoszacy sie do stopnia sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci (im wyzsza wartosé

w 10-punktowej skali tym wieksze utrudnienie w ich wykonywaniu).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny wskaznika Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score (MASES), ktory stuzy do oceny zapalenia przyczepdw Sciegnistych w SpA — wyzszy wynik w 13-
punktowej skali oznacza gorszy stan zdrowia (Heuft-Dorenbosch 2003) oraz zmiany wyniku w skali
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stuzacej do oceny objawdw zapalenia na
podstawie wyniku rezonansu magnetycznego — wyzszy wynik odzwierciedla bardziej zaawansowang

chorobe (Zahiroglu 2014).

Przydatna jest rowniez ocena wskaznikdw stanu zapalnego np. poprzez wykonanie oznaczenia wysoko
czutego wskaznika CRP (hs-CRP, z ang. high-sensitivity C-reactive protein), ktérego podwyzszenie wska-
zuje na zaostrzenie choroby. Uwaza sig, ze ocena liczby obrzeknietych stawdw (SJC,z ang. swollen joint
count) wraz z markerami stanu zapalnego stanowi obiektywne dowody toczgcego sie procesu zapal-

nego.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Z uwagi na cel leczenia istotne jest przeprowadzenie oceny jakosci zycia z uzyciem zwalidowanych na-
rzedzi: oceny zmeczenia w skali FACIT (FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fati-
gue) stuzacej do oceny funkcjonowania oséb w terapii choréb przewlektych, skali ASQoL (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) dedykowanej ocenie jakosci zycia u chorych na ZZSK oraz kwestionariuszy EQ-
5D i SF-36 (Short Form — 36 Health Survey Questionnaire) oceniajgcych ogdlng HRQoL, a takze ocene

produktywnosci.
Wszystkie wspomniane narzedzia wymienione powyzej opisano w zatgczniku.

Ponadto niezbedne jest przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa terapii — oceny zdarzen niepozadanych
w tym prowadzgcych do zgonu, czasowego wstrzymania lub catkowitego przerwania leczenia, ciezkich
i powaznych zdarzen niepozgdanych. Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny zdarzen niepozada-
nych o znaczeniu klinicznym (zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ciezkich zakazen, przypadkow gruz-
licy i przypadkow reaktywacji wirusow, wystepowania nowotwordw ztosliwych i zaburzen limfoprolife-
racyjnych, nieczerniakowego raka skory, srodmigzszowej choroby ptuc, perforacji zotgdka i jelit, zmian

aktywnosci enzymow watrobowych).

Obecnie na mocy decyzji EMA trwa dodatkowa ocena bezpieczeristwa lekdw z grupy kinaz Janusowych,
w tym produktu leczniczego Xeljanz. W odniesieniu do tofacytynibu ocena ta dotyczy zwtaszcza ciezkich
(major) zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar lub zgon z powodu choroby uktadu krgzenia)
oraz ryzyka nowotworzenia w trakcie terapii (EMA 2022). W ocenie bezpieczenstwa nalezy wiec wzigé

pod uwage takze informacje dotyczgce tych zdarzen niepozgdanych.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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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 Xeljanz w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa w ramach pro-
gramu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Me-
todyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtdrne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Pacjenci z rozpoznaniem ZZSK ustalonym
na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis e posta¢ osiowa ,nieradiograficzna” lub ,,pre-
w badaniu RTG (ZZSK), z aktywna postacia  radiograficzna” SpA
choroby oraz z niezadowalajgcg odpowie-
dzig na co najmniej dwa niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

e dzieci i mtodziez (< 18 r.z.)

Populacja
(P. z ang. Population)
® przeciwskazania wynikajace z Charaktery-
styki Produktu Leczniczego

Tofacytynib, w postaci tabletek powlekanych
doustnych, podawany w dawce zgodnej z ak-
tualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego dla chorych na ZZSK: 5 mg dwa razy na
dobe [TOF 5 BID]

e Interwencja inna niz zdefiniowana (np. ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu) lub w
dawkowaniu niezarejestrowanym w leczeniu
275K

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Leki ujete w obowigzujgcym programem le-

kowym, w dawkach zarejestrowanych:

) e Komparatory inne niz zdefiniowane
e upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe

Komparatory p.0. [UPA 15]; ¢ Zdefiniowane komparatory (substancje
(C. z ang. Comparison) czynne) podawane w innej formie lub w

* adalimumab W daVYC(,? 40 mg s.c. poda- dawkowaniu niezarejestrowanym w leczeniu
wany co drugi tydzien [ADA 40], 275K

e certolizumab pegol w dawce nasycajacej
w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie w

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
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Parametr

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

dawce podtrzymujacej 200 mg s.c. poda-
wany co 2 tygodnie [CER 200] lub 400 mg
s.c. co 4 tygodnie i [CER 400],

e etanercept 25 mg s.c. dwa razy w tygo-
dniu [ETA 25] lub 50 mg s.c. raz w tygo-
dniu [ETA 50],

e golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w mie-
sigcu [GOL 507,

e infliksymab i.v. 5 mg/kg mc., a nastepnie
po 2 i 6 tygodniach od pierwszego poda-
nia nalezy podac¢ dodatkowe infuzje w
dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 ty-
godni [IFX 5],

e sekukinumab 150 mg s.c. w tygodniu 0.,
1.,2.,3.i4., acomiesiecznie w dawce
podtrzymujacej [SEC 150]; na podstawie
odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg [SEC 300];

e iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a
nastepnie 80 mg co 4 tygodnie [IXE 160].

Celem przeprowadzenia poréwnania po-

$redniego — placebo [PBO].

e skutecznosc¢ kliniczna: odpowied? wedtug
kryteriow ASAS (w tym ASAS20, ASAS40,
ASAS5/6, czesciowa remisja), wskaznik ak-
tywnosci osiowej spondyloartropatii
ASDAS (w tym choroba nieaktywna, niska
aktywnosc choroby, klinicznie istotna po- e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki
prawa, znaczgca poprawa), odpowied? wg
wskaznika BASDAI (w tym BASDAIS0),
ocena czynnosciowa BASFI, ocena rucho-
mosci kregostupa BASMI, zapalenie przy-
czepdw sciegnistych w spondyloartropatii
MASES, ocena spondyloartropatii w MRI
SPAARC, liczba obrzeknietych stawdw,
markery stanu zapalnego (CRP/hsCRP)

® parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

e jako$¢ zycia i ocena produktywnosci

® bezpieczenstwo

e Badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub na e badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
podstawie rejestrow), w formie petnotek-  rie przypadkdw, analizy ekonomiczne

stowej e badania nieopublikowane w formie petno-

e \Witgczano badania o okresie leczenia wy- tekstowej (doniesienia konferencyjne, pla-
starczajgcym do wykonania wiarygodnej katy konferencyjne)
oceny skutecznosci klinicznej (ocena od-
powiedzi na leczenie okreslona w ChPL
dla poszczegdlnych lekdw)
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej 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 Xeljanz w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic 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 Xeljanz w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkdéw 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 alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, 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 lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe]

ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym 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 Xeljanz w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Xeljanz jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu leko-

wego w populacji chorych na ZZSK.

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 liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Xeljanz. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eks-
pertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia ZZSK. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
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sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw 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 $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen i jakosci dowodow w wytycznych kli-
nicznych

Tabela 26. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS) i European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR).

Poziom dowodéw

la dowody pochodzgce z metaanalizy badan RCT

1b dowody pochodzgce z przynajmniej jednego badania RCT

2b dowody pochodzace z przynajmniej jednego badania pseudo-eksperymentalne

3 dowody pochodzgce z badan opisowych (tj. badania poréwnawcze, kliniczno-kontrolne,
4 opinie ekspertéw/gremidéw naukowych

Stopien rekomendacji

A spdjne wyniki badan z poziomu 1

B spojne wyniki badan z poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja wynikéw z poziomu 1

C wyniki badan z poziomu 4 lub ekstrapolacja wynikéw z poziomu 2 lub 3

D wyniki z poziomu 5 lub niejednorodne/niespdjne wyniki badan z dowolnego poziomu

Tabela 27. Klasyfikacja sity rekomendacji i jakosci dowoddw w wytycznych American College of Rheu-
matology (ACR), Spondylitis Association of America (SAA) i Spondyloarthritis Research and
Treatment Network (SPARTAN).

Poziom dowoddéw naukowych

Badania, ktére zapewniajg duzg pewnosc co do oszacowania efektu, oraz nowe dane z przysztych

Wysoki badar, nie zmienig tego efektu.

Badania, ktére dajg pewnos¢, ze prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do wartosci sza-

Umiarkowan ) . . ‘-
y cunkowej, ale moze by¢ znaczgco rézny

Niski Badania, ktére dajg bardzo matg pewnos¢ co do efektu, a prawdziwy efekt moze by¢ zupetnie inny z
oszacowania.
Sita rekomendaciji

Dziatanie powinno by¢ preferowane u prawie wszystkich pacjentow, zwykle wymagajgce wysokiej
jakosci danych naukowych, wysoka pewnosc, ze przyszte badania nie zmienig wnioskow ORAZ
ocena, ze pozadane efekty interwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi. Nie nalezy sugero-
wac, ze interwencja ma duze korzysci kliniczne

Silne zalecenie
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Dziatania nalezy podejmowac tylko w wybranych przypadkach, czesto ograniczonych dowodami ni-
Zalecenie warunkowe  skiej jakosci, LUB gdy pozadane i niepozadane konsekwencje interwencji sg bardziej zréwnowazone,
LUB jesli uwaza sie, ze preferencje pacjentdéw dotyczace interwencji s bardzo zréznicowane.

Tabela 28. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych French Society of Rheumatology (SFR).

Stopien
rekomendacji

rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1 (metaanalizy badan RCT lub przynajmniej jedno badanie

RCT)

B rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 (przynajmniej jedno badanie bez randomizacji lub badanie
pseudo-eksperymentalne) lub ekstrapolacji wynikéw z poziomu 1

c rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3 (badania opisowe) lub ekstrapolacji wynikéw z poziomu 1
lub 2

b rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 (opinie ekspertéw) lub ekstrapolacji wynikéw z poziomu 1, 2

lub 3
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10.2 Opis komparatora — upadacytynib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Rinvoq z dnia 8 czerwca 2022 r. (ChPL Rinvoqg 2022).

Tabela 29. Opis komparatora — upadacytynib.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Niemcy

e  EU/1/19/1404/001
e  EU/1/19/1404/002
e  EU/1/19/1404/003
e EU/1/19/1404/004
e  EU/1/19/1404/005
e  EU/1/19/1404/006
e  EU/1/19/1404/007
e  EU/1/19/1404/008
e  EU/1/19/1404/009

16 grudnia 2019 .

8 czerwca 2022 r.

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AESTIMO

Opis komparatora — upadacytynib
LO4AA44

e  RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
e  RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sg wewngtrzkomérkowymi enzymami, ktore przekazujg
sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komaérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hemato-
poezie i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK skfada sie z czterech enzymdw: JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktére dziatajac w parach
fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje gendw i funk-
cjonowanie komorki. JAK1 odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu
czerwonych krwinek, a sygnaty przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytow.

W testach na komadrkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatdéw przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig funkcjo-
nalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg za posrednictwem par JAK2. Atopowe zapalenie skdry jest wywotywane przez cytokiny
prozapalne (wtym IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-y), ktdre przekazujg sygnaty poprzez szlak JAK1. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib zmniejsza
sygnalizacje wielu mediatoréw, ktére wywotujg objawy przedmiotowe i podmiotowe atopowego zapalenia skory, takie jak wypryskowe zmiany
skorne i Swiad.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hamowanie fosforylacji biatka STAT3 indukowanej IL-6 oraz fosforylacji biatka STATS indukowanej IL-7

U zdrowych ochotnikéw podanie upadacytynibu (posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu) skutkowata zaleznym od dawki i stezenia hamowaniem
fosforylacji biatka STAT3 indukowanej przez IL-6 (JAK1/JAK2) i fosforylacji biatka STATS indukowanej przez IL-7 (JAK1/JAK3) w petnej krwi. Maksy-
malne hamowanie zaobserwowano godzine po podaniu dawki, a powrdt do stanu zblizonego do wyjsciowego nastapit przed koricem odstepu
miedzy dawkami.

Limfocyty

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw do 36. tygodnia leczenia upadacytynibem obserwowano niewielkie, przejsciowe zwiekszenie
Sredniej wartosci ALC w stosunku do wartosci wyjsciowej, a nastepnie podczas kontynuacji leczenia stopniowy powrdt do wartosci wyjsciowych
lub do nich zblizonych.

Wysokoczute biatko C-reaktywne (hsCRP)

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw juz po tygodniu leczenia upadacytynibem nastepowato zmniejszenie srednich stezer hsCRP w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, ktére utrzymywato sie na statym poziomie podczas kontynuacji leczenia.

Badanie szczepionki
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Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — upadacytynib

Whptyw upadacytynibu na humoralng odpowiedz po podaniu inaktywowanej skoniugowanej szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumoko-
kom (13-walentnej, adsorbowanej) oceniano u 111 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych w sposdb stabilny upadacytynibem
w dawce 15 mg (n=87) lub 30 mg (n=24). 97% pacjentéw (n=108) otrzymywato jednoczesnie metotreksat. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byt odsetek pacjentéw z zadowalajacg odpowiedzig humoralng zdefiniowang jako > 2-krotny wzrost stezenia przeciwciat od wartosci poczatkowej
do tygodnia 4. w co najmniej 6 z 12 antygendw pneumokokowych (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F). Wyniki w 4. tygodniu wykazaty
zadowalajaca odpowiedz humoralng u 67,5% (95% Cl: 57,4, 77,5) i 56,5% (95% Cl: 36,3, 76,8) pacjentéw leczonych odpowiednio upadacytynibem
w dawce 15 mgi 30 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja osoczowa na upadacytynib w zakresie dawek terapeutycznych jest zalezna od dawki. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane
s3 W ciggu 4 dni z minimalng kumulacja po wielokrotnym podawaniu raz na dobe.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym upadacytynibu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, upadacytynib jest wchtaniany z mediang Tmax wynoszaca 2 do 4
godzin. Przyjecie upadacytynibu z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu nie miato istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na upadacytynib
(zwiekszenie wartosci AUC 0 29% i Cmax o 39%). W badaniach klinicznych, upadacytynib podawano niezaleznie od positkdw (patrz punkt 4.2). In
vitro, upadacytynib jest substratem transporteréw btonowych P-gp i BCRP.

Dystrybucja

Upadacytynib wigze sie z biatkami osocza w 52%. Upadacytynib przechodzi w podobnych ilosciach do osocza i komdrkowych komponentow krwi,
na co wskazuje stosunek stezenia we krwi i w osoczu wynoszacy 1.0.

Metabolizm

Upadacytynib jest metabolizowany przy udziale CYP3A4 z mozliwym niewielkim udziatem CYP2D6. Farmakologiczne dziatanie upadacytynibu przy-
pisywane jest czgsteczce zwigzku macierzystego. W badaniu znakowanego radioaktywnie leku przeprowadzonym u ludzi, upadacytynib w postaci
niezmienionej stanowit 79% catkowitej radioaktywnosci w osoczu, a gtdwny metabolit (produkt monooksydacji, a nastepnie glukuronidacji) stano-
wit 13% catkowitej radioaktywnosci w osoczu. Nie zidentyfikowano czynnych metabolitow upadacytynibu.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki [14C] upadacytynibu w postaci roztworu o natychmiastowym uwalnianiu, upadacytynib byt wydalany gtéwnie w

postaci niezmienionej z moczem (24%) i katem (38%). Okoto 34% dawki upadacytynibu byto wydalane w postaci metabolitéw. Sredni okres pottr-
wania upadacytynibu w fazie koricowej eliminacji wynosit od 9 do 14 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC upadacytynibu byta wyzsza o 18%, 33% i 44% u os6b z odpowiednio tagodnym (szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej 60
do 89 ml/min/1,73 m2), umiarkowanym (szacunkowy wspédtczynnik filtracji ktebuszkowej 30 do 59 ml/min/1,73 m2) i ciezkim (szacunkowy wspot-
czynnik filtracji ktebuszkowej 15 do 29 ml/min/1,73 m2) zaburzeniem czynnosci nerek, w poréwnaniu do oséb z prawidtowg czynnoscig nerek.
Warto$¢ Cmax upadacytynibu byta podobna u oséb z prawidtowa czynnoscig nerek i zaburzeniami czynnosci nerek. tagodne lub umiarkowane

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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zaburzenia czynnosci nerek nie majg istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na upadacytynib w schematach dawkowania 15 mg lub 30 mg raz
na dobe. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

tagodne (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha) i umiarkowane (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzenia czynnosci watroby nie miaty klinicz-
nie istotnego wptywu na ekspozycje na upadacytynib. Warto$¢ AUC upadacytynibu byta wyzsza o0 28% i 24% u osdb z odpowiednio tagodnym i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, w poréwnaniu do oséb z prawidtowg czynnoscig watroby. Warto$¢ Cmax upadacytynibu byta
niezmieniona u 0sob z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby i 0 43% wyzsza u 0sdb z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby w po-
rownaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie badano stosowania upadacytynibu u pacjentow z ciezkim (klasa C wg klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie oceniano jeszcze farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow
i zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa (patrz punkt 4.2 ChPL).

Farmakokinetyka upadacytynibu i stezenia w stanie stacjonarnym sg podobne u dorostych i mtodziezy w wieku 12 do 17 lat z atopowym zapaleniu
skéry. Dawkowanie u mtodziezy o masie ciata od 30 kg do < 40 kg okreslono z zastosowaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyj-
nej.

Nie ustalono farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 12 lat) z atopowym zapaleniem skory.

Czynniki wewnetrzne

Wiek, pte¢, masa ciata, rasa i pochodzenie etniczne nie miaty klinicznie znaczgcego wptywu na ekspozycje na upadacytynib. Wyniki w zakresie
farmakokinetyki upadacytynibu sg spdjne w przypadku pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, tuszczycowym zapaleniem stawéw, ze-
sztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa i atopowym zapaleniem skory.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentow, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajaca.

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze majacy doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw chorobowych, w
przypadku ktorych wskazane jest stosowanie upadacytynibu.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawodw kregostupa, ktérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po
16 tygodniach leczenia. U niektérych pacjentdw z poczatkowa czesciowa odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie
jest kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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93

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — upadacytynib

Rozpoczecie podawania produktu

Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute lymphocyte count, ALC) wynosi < 0,5 x 10°
komérek/|, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) wynosi < 1 x 10° komérek/| lub stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi
< 8 g/dl (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL).

Przerwanie podawania produktu
Jesli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia.

Przerwanie podawania produktu moze by¢ konieczne w przypadku wystgpienia nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych opisanych w
Tabeli 1. ChPL.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku atopowego zapalenia skory dawki powyzej 15 mg raz na dobe nie sg zalecane u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8
ChPL).

Dane dotyczgce pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace stosowania
upadacytynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone (patrz punkt 5.2 ChPL). Upadacytynib w dawce 15 mg raz na
dobe nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania upadacytynibu w dawce 30
mg raz na dobe u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie upadacytynibu nie byto badane u pacjentéw ze schytkowa nie-
wydolnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wg klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Upadacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi (klasa C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RINVOQ u dzieci w wieku ponizej 12 lat z atopowym
zapaleniem skory. Dane nie sg dostepne. Nie sg dostepne dane dotyczace ekspozycji klinicznej u mtodziezy o masie ciata < 40 kg (patrz punkt 5.2
ChPL).

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RINVOQ u dzieci i mtodziezy w wieku O do ponizej 18
lat z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Dane nie sg do-
stepne.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Sposéb podawania
Produkt leczniczy RINVOQ nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potykaé
w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkruszac lub rozgryza¢ w celu zapewnienia prawidtowego podania catej dawki.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e ¢ (Czynna gruzlica lub czynne ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.4 ChPL).

e o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

e ¢ Cigza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi
jak azatiopryna, cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne z grupy DMARDSs lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie zaleca sie go, poniewaz
nie mozna wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u pacjentdw otrzymujgcych upadacytynib. Ciezkie zakazenia najczesciej zgtaszane w
zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tgcznej (patrz punkt 4.8 ChPL). U pacjentow otrzymujgcych upadacy-
tynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych. W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportu-
nistyczne jak gruzlica, pétpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentdw z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.
Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:

¢ z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktorzy byli narazeni na gruZlice;

e z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub grzybice; lub

e ze stanami chorobowymi, ktére moga zwiekszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upa-
dacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwad, jesli u pacjenta wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany petnym badaniom diagnostycznym wtasciwym dla pa-
cjenta z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowac stan
pacjenta i przerwac leczenie upadacytynibem, jesli pacjent nie odpowiada na leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacyty-
nibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u osob w podesztym wieku > 65 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pa-
cjentéw.
GruZlica

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem pacjentow nalezy poddaé badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie
nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlicg (patrz punkt 4.3). U pacjentdw z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub u pacjentéw z czynnikami
ryzyka zakazenia gruzlicg, przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze.

Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedacym specjalistg w leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy u danego pacjenta jest wtasciwe rozpoczecie
leczenia przeciwgruzliczego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowac stan pacjentéw w celu wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw gruzlicy,
w tym pacjentow z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. pdtpasiec) (patrz
punkt 4.8 ChPL). Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia pdtpasca jest wieksze u Japonczykow leczonych upadacytynibem. Jesli u pacjenta wystgpi pot-
pasiec, nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywac¢ badania przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia
watroby oraz monitorowac pacjentow w celu wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i
RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA
wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli w czasie leczenia upadacyty-
nibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

Szczepienia

Dane odnos$nie odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentdw otrzymujgcych upadacytynib nie sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych,
atenuowanych szczepionek podczas leczenia upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia upadacy-
tynibem zaleca sie, aby u pacjentdéw przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia przeciw poétpascowi, zgodnie z aktu-
alnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien (patrz punkt 5.1 aby sprawdzi¢ dane dotyczace inaktywowanej skoniugowanej
polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom (13-walentnej, adsorbowanej) i jednoczesnego stosowania z upadacytynibem).

Nowotwory ztosliwe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdow wystepuje zwiekszone ryzyko nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze
o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne dane kli-
niczne sg ograniczone i prowadzone sg badania dtugoterminowe.

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia upadacytynibem przed roz-
poczeciem leczenia u pacjentdw z rozpoznanym nowotworem zto$liwym innym niz leczony z powodzeniem rak skéry niebedacy czerniakiem (ang.
non-melanoma skin cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji leczenia upadacytynibem u pacjentow, u ktorych wystgpi nowotwor ztosliwy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Rak skory niebedgcy czerniakiem

U pacjentow leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedace czerniakiem. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory
zaleca sie okresowe badania skory.

Nieprawidtowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u 1% pacjentéw zgtaszano bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC) < 1 x 10° komérek/I, bezwzgledna liczbe limfocytow (ALC)
< 0,5 x 10° komdrek/| oraz stezenie hemoglobiny < 8 g/dI (patrz punkt 4.8 ChPL). Nie nalezy rozpoczynac leczenia lub powinno ono zostaé czasowo
przerwane u pacjentéw z wartosciami ANC < 1 x 10° komorek/|, ALC < 0,5 x 10° komorek/! lub stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaocbserwowanymi
podczas rutynowego postepowania terapeutycznego (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie uchytkow

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zapalenia uchytkdw. Zapalenie uchytkdw moze
powodowac¢ perforacje przewodu pokarmowego. Upadacytynib nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z chorobg uchytkowg, a
szczegblnie u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie dtugotrwale leki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia uchytkdéw: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli u pacjenta wystgpig nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy niezwtocznie prze-
prowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia zapalenia uchytkéw, aby zapobiec perforacji przewodu pokarmowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw majg zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych. U pacjentow leczonych upadacytynibem
nalezy kontrolowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;.

Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametréw lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) (patrz punkt 4.8 ChPL). Zwiekszone
stezenia cholesterolu LDL zmniejszyty sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale dowody sg ograniczone. Nie
ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na zachorowalno$é na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnos¢ (patrz
punkt 4.2, aby sprawdzi¢ zalecenia dotyczgce monitorowania).

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej aktywnosci enzymdw watrobowych, w poréwnaniu z pla-
cebo.

Aktywnosé enzymdw nalezy ocenic¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego.
Zaleca sie bezzwtoczne ustalenie przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw poleko-
wego uszkodzenia watroby.

W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego
uszkodzenia watroby, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u
pacjentdw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci. Czynniki ryzyka, ktore nalezy wzigé pod uwage przy okredlaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE obejmujg podeszty
wiek, otyto$¢, DVT/PE w wywiadzie, pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym i przedtuzajgce sie unieruchomienie. W razie wystg-
pienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem a pacjentéow bezzwtocznie poddac badaniom i zastosowac odpowiednie

leczenie.

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze majacy doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw chorobowych, w
przypadku ktérych wskazane jest stosowanie upadacytynibu.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniem nie jest objety zaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng upadacytynib (MZ 21/06/2022).

10.3 Opis komparatora —adalimumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Hyrimoz z dnia 3 marca 2022 r. (ChPL Hyrimoz 2022).

Tabela 30. Opis komparatora — adalimumab.

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl

Austria
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e Hyrimoz 20 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z ostong igty
o EU/1/18/1286/007
e Hyrimoz 40 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z ostong igty
o EU/1/18/1286/001
o EU/1/18/1286/002
o EU/1/18/1286/003
e Hyrimoz 40 mg roztwodr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
o EU/1/18/1286/004
o EU/1/18/1286/005
o EU/1/18/1286/006

26 lipca 2018

3 marca 2022 r.

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a)
LO4ABO4

e Hyrimoz 20 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
e Hyrimoz 40 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
e Hyrimoz 40 mg roztwodr 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 czgsteczek adhezji
miedzykomaorkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).
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Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaznikdw fazy
ostrej zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegty rowniez stezenia metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktdre powo-
duja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hemato-
logicznych wskaznikow przewlektego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie sie poziomu CRP u pacjentéw z wielostawowym mtodziericzym zapaleniem
stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych. U
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby komaorek powodujgcych ekspresje wskaznikow zapa-
lenia w jelicie grubym, w tym znaczace zmniejszenie ekspresji TNF-a. Badania endoskopowe btony Sluzowej jelit wykazaty gojenie sie $luzowki u
pacjentow leczonych adalimumabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu przebiegaty wolno, a maksymalne stezenie w surowicy
wystapito po okoto 5 dniach po podaniu. Srednia bezwzgledna biodostepnosé 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 proporcjo-
nalne 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 6 |, a $redni
okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji, okoto 2. tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw wynosito 31 do 96% wartosci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskdérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien u dorostych pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) srednie
minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 5 ug/ml (gdy nie podawano rownocze$nie metotreksatu) oraz 8 do 9 pug/ml (gdy poda-
wano rownocze$nie metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co tydzier minimalne stezenie adalimumabu
W surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki.

Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m2 pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym
zapaleniem stawow (WMIZS) w wieku od 4 do 17 lat srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci ozna-
czane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV- wspdtczynnik zmiennosci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9
15,2 ug/ml (47,7% CV), gdy stosowano jednoczesnie metotreksat.

U pacjentéw 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/m2 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 jednoczesnie metotreksat.

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m?
pc. (maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien, Srednie najmniejsze stezenia adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci
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oznaczane w 24 tygodniu) wyniosty 8,8 £ 6,6 ug/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 11,8 + 4,3 ug/ml, gdy stosowano jednocze$nie
metotreksat.

U dorostych pacjentow z tuszczycy, Srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosito 5 pug/ml,
gdy adalimumab stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien pacjentom nalezgcym do populacji dzieci i mtodziezy z prze-
wlekta 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 osiowa 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 gruczotéow potowych, po podaniu dawki 160 mg adalimumabu w tygodniu O, 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 $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym w 12. tygodniu do 36.
tygodnia tacznie wynosito w przyblizeniu 8 do 10 ug/ml.

Ekspozycje na adalimumab u mtodziezy z HS okreslano stosujac modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke adalimumabu
w réznych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, choroba Le$niowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych). Zalecany schemat dawkowania 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 niewy-
starczajgca odpowiedzig na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla dorostych, to jest 40 mg raz w tygodniu.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po podaniu dawki nasycajacej 80 mg adalimumabu w tygodniu O, a nastepnie 40 mg adalimumabu
w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnieto stezenia minimalne adalimumabu w surowicy wynoszgce okoto 5,5 pg/ml. Po podaniu dawki nasyca-
jacej 160 mg adalimumabu w tygodniu O, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnieto stezenie minimalne adali-
mumabu w surowicy wynoszace okoto 12 pug/ml. U pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktérzy otrzymywali dawke podtrzymujaca 40 mg
adalimumabu co drugi tydzien w stanie stacjonarnym obserwowano srednie stezenia minimalne wynoszace okoto 7 ug/ml.

U pacjentdéw nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChL-C, w probie otwartej w okresie indukcji dawka
adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 0i 2, w zalezno$ci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odciecia). W
4. tygodniu pacjentéw przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych leczenie podtrzymujace dawka standardowa (40/20 mg co drugi
tydzien) lub matg dawka (20/10 mg co drugi tydzier) w zaleznoéci 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 pacjentow > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1
ug/ml u pacjentdw < 40 kg (80/40 mg).

U pacjentow, ktdérzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, Srednie (+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 standardowa
oraz 3,5 + 2,2 pg/ml w grupie otrzymujacej mata dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymywaty sie u pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie
adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentéw, u ktorych zwiekszono intensywno$¢ dawkowania z podawania co drugi tydzien
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na podawanie raz w tygodniu, srednie (+SD) stezenia adalimumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 +
3,5 ug/ml (20/10 mg co tydzien).

U pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, w okresie indukcji, po podaniu dawki nasycajgcej wynoszacej 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 pug/ml. U pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy otrzymywali dawke podtrzymujgca wynoszaca 40
mg adalimumabu co drugi tydzien srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym oznaczane przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 8
ug/ml.

Po podskérnym podaniu dawki zaleznej od masy ciata wynoszacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom pediatrycznym z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito
5,01 + 3,28 pg/ml. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien, srednie (+ SD) minimalne stezenie
adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 pg/ml.

U dorostych pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki wysycajgcej 80 mg adalimumabu w tygodniu 0, 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 nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy z zapaleniem btony naczyniowej oka okreslano, stosujgc mode-
lowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przycze-
poéw Sciegnistych). Nie ma dostepnych danych o ekspozycji klinicznej po stosowaniu dawki nasycajgcej u dzieci w wieku < 6 lat. Przewidywane
wartosci ekspozycji wskazuja, ze w przypadku nieobecnosci metotreksatu dawka nasycajgca moze powodowac poczgtkowe zwiekszenie ekspozycji
uktadowe;j.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji przewidywaty porownywalng ekspozycje na ada-
limumab i skutecznos¢ 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 tuszczycg, 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-odpowiedz na leczenie miedzy steze-
niami w osoczu a odpowiedzig PedACR 50. Pozorne stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobieristwa odpowiedzi
PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% Cl: 1-6 pg/ml).

Zwigzek ekspozycja-odpowied? na leczenie miedzy stezeniem adalimumabu a skutecznoscig u dzieci i mtodziezy z ciezkg postaciag przewlektej tusz-
czycy 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 stezert adalimumabu, w obydwu przypadkach przy podobnej pozornej wartosci
EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 ug/ml (95% Cl odpowiednio 0,4-47,6 i 1,9-10,5).

Eliminacja

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentdw chorych na RZS ujawnity tendencje do zwiekszania sie pozor-
nego klirensu adalimumabu wraz ze zwiekszeniem masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata, wydaje sie, ze ptec¢ i wiek majg minimalny
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wptyw na klirens adalimumabu. Zaobserwowano, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego z przeciwciatami przeciw adali-
mumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies- AAA)] byto nizsze u pacjentdw, u ktérych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolnos¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz
na stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca.

Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz powinni rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i le-
czeniu choréb, w ktorych produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany. Zaleca sie lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Hyrimoz skonsultowali sie z odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Hyrimoz
powinni otrzymac , Karte Przypominajgca dla Pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Hyrimoz, jesli
lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.

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

Dawkowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe
zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz dla pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK i dla pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw wynosi 40 mg adalimumabu podawane
co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskdrnym.

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.

Niewydolno$é nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.
Dzieci i mtodziez

tuszczycowe zapalenie stawdw i osiowa spondyloartropatia, w tym zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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Stosowanie adalimumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniach zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i tuszczycowe zapa-
lenie stawow.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Hyrimoz podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Petne instrukcje dotyczgce stosowania podano w ulotce dotgczonej do opa-
kowania. Adalimumab jest dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Czynnagruzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Umiarkowana i ciezka niewydolno$¢ serca (klasa I11/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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 trwac nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nie wolno rozpoczynac u pacjentdw z czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zaka-
zeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentdw narazonych na gruzlice i pacjentow, ktoérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku za-
chorowania na gruzlice lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpocze-
ciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Hyrimoz (patrz Inne zakazenia
oportunistyczne).

Pacjentdw, u ktérych 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¢ odpowiednie
leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu leczniczego Hyrimoz nalezy wstrzymac do czasu opanowania zakazenia.
Lekarze powinni zachowac¢ ostroznosc¢ rozwazajgc uzycie produktu leczniczego Hyrimoz u pacjentdw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
ze schorzeniami, ktére mogg zwieksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekdw immunosupresyjnych.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zgtaszano ciezkie zakazenia, w tym posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wy-
wotanym 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 zapa-
lenie stawow oraz posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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GruZlica

U pacjentdéw otrzymujgcych 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 czynnej
jakinieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno objg¢ szczegétowa, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczacego 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 pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skérny odczyn
tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan
i ich wynikéw w ,Karcie Przypominajacej dla Pacjenta”. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulino-
wych, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentdw z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Hyrimoz (patrz punkt 4.3 ChPL).
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 rozpoczac profilaktyczne lecze-
nie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Hyrimoz, nalezy réwniez rozwa-
2y¢ u pacjentéw z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajong lub czynng
gruzlica w przesztosci, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentéw leczonych adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji
gruzlicy. U niektdrych pacjentéw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
rozwineta sie gruzlica.

Pacjentow nalezy poinstruowad, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw przedmiotowych/podmiotowych wskazujacych
na wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem leczniczym
Hyrimoz lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentdéw otrzymujacych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze
rozpoznawano u pacjentéow otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia,
niekiedy prowadzace do zgondw.

U pacjentdw, u ktorych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, dusz-
no$¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba ogdlnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewaé
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Hyrimoz. U tych pacjentdw rozpoznanie oraz zastoso-
wanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnymi
zakazeniami grzybiczymi.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
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Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktéorych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF w tym
adalimumab, wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Hyrimoz, u pacjentéw nalezy wykonac badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zaka-
zenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Hyrimoz, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy
doktadnie monitorowac w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych informacji uzyska-
nych podczas leczenia pacjentdéw bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania
reaktywacji HBV. U pacjentdw, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Hyrimoz i rozpoczac¢ stoso-
wanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub)
radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i ob-
wodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczni-
czego Hyrimoz u pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej
lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu leczniczego Hyrimoz, jesli wystgpi ktores z tych zaburzen. Wiadomo,
ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwo-
wego. U pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpocze-
ciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajgcych 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 alergicz-
nych, w tym anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego Hyrimoz i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych adalimumabem nie stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje nad-
wrazliwosci typu pdznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komadrek T, B, NK, monocytéw/makrofagéw oraz
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF, zaobserwowano wiecej przypadkoéw nowotworow ztosliwych, w tym
chtoniaka u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF w porownaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
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wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentow leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.
Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwatym wysoce aktywnym proce-
sem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakow, biataczki
i innych nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF.

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 niektérych przypadkach powodujace
zgon. Okoto potowe przypadkéw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory
ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami
z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T- komoérkowego watrobowo-$ledzionowego u pa-
cjentéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore
z opisanych chtoniakéw T-komdrkowych watrobowo-sledzionowych podczas stosowania adalimumabu wystgpity u mtodych dorostych pacjentow
leczonych rownoczesnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelita. Nalezy doktadnie rozwazyc¢ potencjalne ryzyko zwia-
zane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu leczniczego Hyrimoz. Nie mozna wykluczyc¢ ryzyka rozwiniecia sie
chtoniaka T-komorkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Hyrimoz (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub pacjentow, u ktérych kontynuowano leczenie adali-
mumabem po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc rozwazajac zastosowanie produktu lecz-
niczego Hyrimoz u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8 ChPL).

Wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci pacjentdw z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczyca leczo-
nych w przesztosci metoda PUVA, nalezy poddac¢ badaniu na obecnos¢ raka skory niebedacego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
produktem leczniczym Hyrimoz. U pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, informowano réwniez o czerniaku i raku z
komorek Merkla (patrz punkt 4.8 ChPL).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu —innego antagonisty TNF, u pacjentdw z przewlekta obturacyjng cho-
robg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, informowano o wiekszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gtdownie ptuc lub gtowy i szyi,
u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw — natogowych palaczy, u ktérych
ryzyko wystapienia 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 pacjentow z wrzodziejacym 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 zétciowych) lub
pacjentow z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawac w regularnych odste-
pach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowig-
zujacymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne
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W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas
stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt leczniczy Hyrimoz nalezy zalecié, aby natychmiast
zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca
sie goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blados¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz u pacjentdéw z po-
twierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowa 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke
przeciw grypie zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, ktérych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie do wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych
adalimumab.

Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz przeprowadzono wszystkie szczepienia zgod-
nie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Hyrimoz moga 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 niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $Smiertelnos¢ w wyniku
zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow otrzymujgcych adalimumab informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewy-
dolnosci serca. Nalezy zachowad ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Hyrimoz u pacjentéw z tagodng niewydolnoscia serca (klasa I/1l wg NYHA).
Hyrimoz jest przeciwwskazany w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3 ChPL). Nalezy przerwac leczenie produktem leczni-
czym Hyrimoz u pacjentdéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz moze powodowa¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze by¢ wptyw dtugookresowego
leczenia adalimumabem na rozwdj choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz u pacjenta wystapia objawy
wskazujgce na zespot toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia pro-
duktem leczniczym Hyrimoz (patrz punkt 4.8 ChPL).

Réwnoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Ciezkie zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedgcy innym antagonistg
TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania ana-
kinry w potgczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.5 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF
ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz punkt
4.5 ChPL).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentow leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania
zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres péttrwania adalimumabu. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem leczniczym Hyrimoz nalezy poddac doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepo-
wanie. Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw otrzymujgcych adalimumab jest ograniczone.

Niedroznos¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna moze wskazywac na obecnos¢ trwatego, zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac
leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze adalimumab nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow powyzej 65 rz. (3,7%) byta wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz.
(1,5%). Niektore z zakazen powodowaty zgon. Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na ryzyko zakaze-
nia.

Dzieci i mtodziez

Patrz ,Szczepienia” powyzej.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce 0,8 ml i na dawke 0,4 ml, co oznacza ze uznaje sie go za ,wolny od sodu”.
Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i le-

czeniu chordb, w ktdrych produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci
mogg sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Hyrimoz, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nalezy zoptymalizowad stosowanie innego leczenia skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub)
lekami immunomodulujgcymi].

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg nastepujgce produkty lecznicze: Amgevita, Humira, Hyrimoz, Idacio oraz Imraldi. Finansowanie

obejmuje takze leczenie chorych na ZZSK (z wyjatkiem produktu leczniczego Humira oraz produktu leczniczego Imraldi).

Tabela 31. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — adalimumab (MZ 21/06/2022).

Substancja
czynna

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Nazwa,
postac i
dawka leku

Amgevita,
roztwor do
wstrzykiwan,
20mg
Amgevita,
roztwor do
wstrzykiwan,
40 mg
Humira, roz-
twor do
wstrzykiwan,
40 mg
Hyrimoz, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
40 mg
Hyrimoz, roz-
twor do
wstrzykiwan,
40 mg
Idacio, roz-
twor do

Xeljanz (tofacytynib)

Zawarto$é
opakowania

1amp-
strzyk. 0,4
ml

2 amp.-
strzyk. 0,8
ml

2 amp.-strz.
+ 2 gaziki na-
sgczone al-
koholem

2 amp.-
strzyk. 0,8
ml z zabez-
pieczeniem

2 wstrzyki-
wacze 0,8 ml

1 fiol. 0,8 ml
+ 1 strzyk. +

Grupa limitowa

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Urzedowa
cena zbytu

452,06

1808,22

2455,11

1944,00

1944,00

762,53

Cena hurtowa
brutto

474,66

1898,63

2577,87

2041,20

2041,20

800,66

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),

u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Wysokos¢
limitu

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres wskazar

finansowania objetych refundacjg wg ICD 10

380,31

1521,25

1521,25

1521,25

1521,25

760,63

<1>B.32.; <2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

B.33.

<1>B.32.; <2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokosc
doptaty

$wiadczeniobiorcy
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Substancja Nazwa,' Zawartos¢ . Urzedowa Cena hurtowa Wquko§é .Ozn'a czenie zatgcznika a
f— postac i T — Grupa limitowa e 5 J— limitu zawierajgcego zakres wskazan
dawka leku finansowania objetych refundacjg wg ICD 10
wstrzykiwan, 1igta+1 na-
40 mg sadka + 2 ga-
ziki
Idacio, roz-
twor do
wstrzykiwan 2 amp- <1>B.32,; <2>B.33,; <3>B.35,;
Adalimumabum w amputko- strzyk. O,$ ‘ Adalimumabum 1448,81 1521,25 1521,25 <4>B.36., <55B.47.; <6B.105,
ml + 2 gaziki
strzykawce,
40 mg
Idacio, roz-
twor do 2 wstrzyki- ) ) )
Adalimumabum  wstrzykiwan wacze 0,8 ml  Adalimumabum 1448,81 1521,25 1521,25 <1>8.32,;<2>B.33;<3>B.35,
) - <4>B.36.; <5>B.47.; <6>B.105.
we wstrzyki-  + 2 gaziki
waczu, 40 mg
Imraldi, roz-
twor do
wstrzykiwan 2 amp-
Adalimumabum strzyk. 0,8 Adalimumabum 1944,00 2041,20 1521,25 B.32.
we amputko- o
ml + 2 gaziki
strzykawce,
40 mg
Imraldi, roz-
twér do 2 wstrzyki-
Adalimumabum  wstrzykiwan wacze 0,8 ml  Adalimumabum 1944,00 2041,20 1521,25 B.32.

we wstrzyki-  + 2 gaziki
waczu, 40 mg

B.32 ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”;
B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”;
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”;
B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”;
B.105 ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)".
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),

u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$é
doptaty
$wiadczeniobiorcy
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10.4 Opis komparatora — certolizumab pegol

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cimzia z dnia 3 grudnia 2021 r. (ChPL Cimzia 2021).

Tabela 32. Opis komparatora — certolizumab pegol.

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

e  EU/1/09/544/001
e EU/1/09/544/002
e  EU/1/09/544/003
e  EU/1/09/544/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2014 .

3 grudnia 2021 r.

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFa)
LO4ABO5

e Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Wtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Xeljanz (tofacytynib)
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Opis komparatora — certolizumab pegol

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) rowng 90 pM. TNFa jest kluczowg cytoking prozapalna,
ktora odgrywa zasadniczg role w procesach zapalnych. Cimzia w sposdb wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komaorek widkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNF).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytow
z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1B w ludzkich
monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktéry normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetnia-
cza ani nie powoduje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach
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 pacjentow z reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw i chorych na tuszczyce byta taka sama jak u oséb zdrowych.

Wochtanianie
Po podaniu podskérnym maksymalne stezenia certolizumabu pegol w osoczu uzyskiwano pomiedzy 54 i 171 godzing od wstrzykniecia. Biodostep-
nos¢ (F) certolizumabu pegol po podaniu podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosi okoto 80% (zakres od 76% do 88%).

Dystrybucja
W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, pozorng objetos¢ dystrybucji (V/F) osza-
cowano na 8,01 | a w populacyjnej analizie farmakokinetycznej pacjentéw z tuszczyca plackowatg byta ona na poziomie 4,71 |.

Biotransformacja i eliminacja

Pegylacja, czyli kowalentne przytaczenie polimeréw polietylenoglikolowych (PEG) do czasteczek biatka opdznia wydalanie powstatych czastek z
krazenia poprzez szereg mechanizmoéw, w tym zmniejszony klirens nerkowy, zmniejszong proteolize i zmniejszong immunogennos¢. Certolizumab
pegol jest fragmentem przeciwciata Fab’ sprzezonym z PEG w celu wydtuzenia okresu péttrwania koricowej fazy eliminacji Fab’ do wartosci poréw-
nywalnych 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 stawéw, wartos¢ klirensu po podaniu podskérnym
oceniano na 21,0 ml/h, przy zmiennosci osobniczej 30,8% (CV) i zmiennosci miedzy dawkami 22,0%. W ocenie za pomoca wczesniejszej metody
ELISA, obecnos¢ 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 0 29% i wiekszy o0 38%. U chorych na tuszczyce wartosc
klirensu po podaniu podskérnym wynosita 14 ml/h przy zmiennosci osobniczej 22,2% (CV).

Fragment Fab’ sktada sie z czasteczek biatek i w procesie proteolizy ulega rozktadowi do peptyddéw i aminokwasow. Odtgczona czasteczka PEG jest
szybko usuwana z osocza i w nieznanym stopniu wydalana przez nerki.

Specjalne grupy pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Xeljanz (tofacytynib)
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Opis komparatora — certolizumab pegol

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 czynnosciag nerek nie wykazata wptywu na klirens
kreatyniny. Z uwagi na niewystarczajgce dane nie mozna sformutowac zalecen dotyczgcych 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 pa-
cjentow 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 far-
makokinetycznych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, wsrdd ktérych byto 78 oséb (13,2% badanej populacji) w wieku 65 lat lub wiecej,
a najstarsza osoba miata 83 lata. Nie zaobserwowano zaleznosci od wieku w analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u dorostych pa-
cjentéw z tuszczycy 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 wiasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi

Na podstawie danych z badan klinicznych I1'i Ill fazy dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw ustalono populacyjng zaleznos¢ typu ekspo-
zycja-odpowiedz pomiedzy Srednim stezeniem certolizumabu pegol w osoczu w okresie pomiedzy kolejnymi dawkami (Cavg) a skutecznoscig leku
(odpowiedz ACR20). Typowe Cavg zapewniajgce potowe maksymalnej wartosci prawdopodobieristwa wystgpienia odpowiedzi ACR 20 (EC50) wy-
nosito 17 pg/ml (95% Cl: 10-23 pg/ml). Podobnie na podstawie danych z badania klinicznego fazy Il dotyczacego tuszczycy ustalono populacyjna
zalezno$¢ typu ekspozycja-odpowied? pomiedzy stezeniem certolizumabu pegol a odpowiedzig PASI przy EC90 na poziomie 11,1 ug/ml.

Osiowa spondyloartropatia
Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnej osiowej spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) (znane réwniez jako radiograficzna osiowa spondyloartropatia)

Dorosli z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu, ktdrzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw posiadajgcych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia
chordb, w ktérych produkt Cimzia jest wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Przypominajacg dla Pacjenta.
Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw, osiowa spondyloartropatia, tuszczyca plackowata.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — certolizumab pegol

Dawka nasycajgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskdrne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i w tuszczycowym zapaleniu stawdw, jezeli whasciwe,
nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu.

Dawka podtrzymujgca

Osiowa spondyloartropatia

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloartropatig wynosi
200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie. Po co najmniej roku leczenia produktem Cimzia u pacjentéw z utrzymujaca sie remisjg mozna
rozwazy¢ obnizenie dawki podtrzymujacej do 200 mg co cztery tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz? kliniczna nastepuje zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktoérych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutycznej. 4

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktérzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyjg¢ nastepng dawke tak szybko jak tylko sobie o niej przypomng i nastepnie konty-
nuowac stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa 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 (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Cimzia w wymienionych grupach pacjentow, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych
dawkowania (patrz punkt 5.2 ChPL).

Sposéb podawania

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskdrnym, wstrzykujac catg zawartos¢ amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania
wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technika wstrzykiwania z wykorzystaniem amputkostrzykawki, pacjenci mogg samodzielnie wstrzy-
kiwac sobie produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Amputkostrzykawka z ostong igty powinna

by¢ uzywana wytgcznie przez pracownikow stuzby zdrowia. Lekarz powinien oméwic¢ z pacjentem, ktéra z form roztworu do wstrzykiwan jest dla
niego najbardziej odpowiednia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL
e  Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ serca (klasa Ill/IV wedtug NYHA) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Pacjentdéw nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen, w tym réwniez gruzlicy, przed, pod-
czas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie certolizumabu pegol z organizmu moze trwac do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta
nalezy prowadzi¢ przez caty ten okres (patrz punkt 4.3 ChPL).

Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u pacjentéw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami przewlektymi lub
miejscowymi, do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.3 ChPL).

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$¢ rozwazajac
zastosowanie produktu Cimzia u pacjentdow z nawracajgcymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w przypadkach, ktére moga
predysponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawéw typowe objawy zakazenia, w tym gorgczka, moga byc stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych
z choroba podstawowa lub przyjmowanymi lekami. Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w szczegdlnosci nietypowych obrazéw klinicz-
nych ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opdznien w diagnozowaniu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy (w tym postaci proséwkowej,

rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektére z tych zdarzen kornczyty sie zgonem.
Gru?lica

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 pacjentdw, ktérzy w przesztosci chorowali na
gruzlice lub mogli by¢ narazeni na kontakt z osobami chorymi na czynna gruzlice oraz pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi w prze-
sztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentow nalezy wykonaé odpowiednie badania przesiewowe, np. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiograficzne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych badan w Karcie Przypomi-
najacej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczyndw tuberkulinowych, szczegdlnie u ciezko chorych
pacjentow lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub
nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.3 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich
ponizej opisanych przypadkach, nalezy starannie rozwazyc¢ korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia produktem Cimzia.

W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie
z lokalnymi zaleceniami.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazyc¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego rowniez w przypadku pacjentow, ktorzy
mieli w przesztosci czynng lub utajong gruzlice i u ktérych nie jest mozliwe potwierdzenie przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentow, u
ktérych wystepuje wysokie ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej gruzlicy. Jesli istnieje jakiekolwiek podejrzenie
wystepowania gruzlicy utajonej, niezaleznie od wykonanych szczepier BCG, przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia nalezy rozwazy¢ prze-
prowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy.

Pomimo wczesniejszego lub trwajgcego profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentow leczonych antagonistami TNF, w tym pro-
duktem Cimzia, wystapity przypadki aktywnej gruzlicy. W czasie stosowania produktu Cimzia gruzlica rozwineta sie ponownie u niektérych pacjen-
tow wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruZlicy.

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i (lub)
podmiotowych (np. uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu podgoraczkowego lub apatii) wskazujgcych na mozliwos¢ zakazenia
gruzlicg w trakcie lub po zakoniczeniu leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentow, ktorzy sg przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecnosc¢ anty-
genu HBS) i ktorzy otrzymywali lek z grupy antagonistow TNF, w tym certolizumab pegol. Niektére przypadki zakonczyty sie zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentdw nalezy zbadaé czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentow,
u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosiciele HBV, ktorzy wymagajg 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 dotyczace leczenia
pacjentow, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania reak-
tywacji HBV, nie sg dostepne. U pacjentdw, u ktorych doszto do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie pro-
duktem Cimzia i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj ztosliwych proceséw nowotworowych nie jest znany. Nalezy zachowac ostroznosé¢ decy-
dujac o leczeniu antagonistami TNF pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub kontynuowaniu leczenia pacjentéw, u ktérych rozwinat
sie proces nowotworowy.

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki lub innych nowotworéw ztosliwych u pa-
cjentow leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéw TNF, wiecej przypadkow chtoniaka i innych nowotwordw ztosli-
wych rozpoznawano u pacjentdow otrzymujgcych lek z grupy antagonistow TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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placebo (patrz punkt 4.8). W okresie po wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki biataczki u pacjentow leczonych antagonistg TNF. Wyjsciowe
ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwatym, wysoce aktywnym proce-
sem zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u pacjentéow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjen-
tow, u ktorych kontynuowano leczenie po wystgpieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skory

U pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy antagonistow TNF, wigczajac certolizumab pegol (patrz punkt 4.8) zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz
raka z komérek Merkela. Zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan skory, szczegdlnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka
skory.

Nowotwory zfosliwe u dzieci i mtodziezy

U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat),
po wprowadzeniu produktdw do obrotu zgtaszano wystepowanie nowotworéow ztosliwych, w niektérych przypadkach smiertelnych. Okoto potowe
zgtoszonych przypadkdw nowotwordow stanowity chtoniaki. Pozostate zgtoszenia dotyczyty réznych innych nowotworow, w tym rzadkich nowotwo-
row ztosliwych zazwyczaj zwigzanych z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych
za pomocg antagonistéw TNF.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw leczonych antagonistami TNF zgtaszano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watro-
bowo-$ledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komdérek T ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj
prowadzi do zgonu. Wiekszosc¢ przypadkow zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF miato miejsce u nastolatkow i mtodych mez-
czyzn z chorobg Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentéw jednoczesnie z antagonistg TNF przyjmowali
takze leki immunosupresyjne, azatiopryne i (lub) 6-merkaptopuryne, w czasie rozpoznania lub wczesniej. U pacjentow leczonych produktem Cimzia
nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-s$ledzionowego.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentéw z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, odnotowano wiekszg liczbe 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 zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow, u ktérych ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z powodu natogowego palenia tytoniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3 ChPL). W badaniu klinicznym
dotyczgcym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong smiertelno$¢ w wyniku zastoinowe;j
niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki zastoinowe] niewydolnosci serca u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymu-
jgcych produkt Cimzia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentdw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wedtug NYHA).
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Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych wystepuja nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie istnie-
jacych objawow.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwigzku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas
stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania niepozgdane ze strony ukfadu krwiotwdrczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobor krwinek (np. leukopenia, pancytopenia, matoptytkowosc) (patrz punkt 4.8 ChPL). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Cimzia nalezy
zaleci¢ natychmiastowa konsultacje lekarskg w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwo-
toczne lub zakazenie (np. utrzymujaca sie gorgczka, wylewy podskdrne, krwawienie, bladosé¢). U pacjentow z potwierdzonymi, istotnymi nieprawi-
dfowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) zmian radiogra-
ficznych w przebiegu chordb demielinizacyjnych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentow z
zaburzeniami neurologicznymi o charakterze demielinizacyjnym, ktére wystepowaty wczedniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy dokfadnie rozwa-
7y¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem antagonistg TNF. U pacjentow leczonych produktem Cimzia donoszono o rzad-
kich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu nerwdéw lub neuropatii obwodowe;j.

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 dotyczace stosowania produktu Cimzia u pacjentéw, u ktorych wystgpity ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy antagonistow TNF
sg niewystarczajace, dlatego u tych pacjentdw nalezy zachowac ostroznosé.

Wrazliwo$¢ na lateks

Ostona igty wewnatrz zdejmowanej nasadki amputkostrzykawki z produktem Cimzia zawiera pochodng naturalnego lateksu (patrz punkt 6.5). Kon-
takt z naturalnym lateksem moze wywotac ciezkie reakcje alergiczne u oséb wrazliwych na lateks. Jak dotad, w zdejmowanej nasadce amputko-
strzykawki z produktem Cimzia nie stwierdzono antygenowego biatka lateksu. Mimo to nie mozna catkowicie wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji
nadwrazliwosci u 0séb wrazliwych na lateks.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotwordw (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komdrkowego, anta-
gonisci TNF, w tym rowniez produkt Cimzia, mogg dziata¢ immunosupresyjnie i wptywac na zdolnos¢ obrony organizmu przed zakazeniami i ztosli-
wymi procesami nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przy-
padkach rozwdj zespotu toczniopodobnego (patrz punkt 4.8). Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu Cimzia na rozwdj chordb
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autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowania produktu Cimzia u pacjenta wystgpig objawy wskazujace na zespot toczniopo-
dobny, leczenie musi zostac przerwane. Nie przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji chorych na toczen (patrz punkt 4.8 ChPL).

Szczepienia

Pacjenci stosujacy produkt Cimzia moga stosowac szczepionki, za wyjgtkiem szczepionek zywych. Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zywe
szczepionki lub wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem
Cimzia nie nalezy stosowac szczepionek zywych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw stwierdzono podobng odpowiedz w wy-
twarzaniu przeciwciat miedzy grupg otrzymujgca produkt Cimzia a grupg otrzymujaca placebo, gdy szczepionke polisacharydowg przeciwko pneu-
mokokom i szczepionke przeciwko grypie podawano jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentow otrzymujgcych produkt Cimzia i jednoczesnie
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 skojarzeniu
zinnym antagonistg TNF- etanerceptem, donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych
w porownaniu z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Bioragc pod uwage charakter zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas
leczenia skojarzonego innym antagonistg TNF z abataceptem lub anakinrg, podobne dziatania toksyczne mogg wystepowac w przypadku potgczenia
anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z anakinrg lub
abataceptem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku pla-
nowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-dniowy okres pdttrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicz-
nego w okresie leczenia produktem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie
postepowanie.

Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time - APTT)

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektérych testéw uktadu krzepniecia. Cimzia moze powodowac fatszywie zawyzone
wartosci w tescie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentéw bez zaburzen krzepniecia. Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowa-
nia zautomatyzowanych testéw PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) firmy Diagnostica
Stago oraz testéw HemosIL APTT-SP (ciekty) i HemoslL z krzemionka liofilizowana firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wptyw na wyniki
innych metod oznaczania APTT. Brak dowoddw potwierdzajgcych wptyw produktu Cimzia na proces krzepniecia in vivo. Nalezy to uwzgledni¢ pod-
czas interpretacji nieprawidtowych wynikow badan uktadu krzepniecia u pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia. Nie obserwowano wptywu na
oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Opis komparatora — certolizumab pegol

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 zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentéw w podesztym wieku i
zwrocic szczegdlng uwage na mozliwos¢ wystepowania zakazen.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajgcych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia
chordb, w ktérych produkt Cimzia jest wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Przypominajacg dla Pacjenta.

Kompetencje niezbgdne do zastosowania  po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania z wykorzystaniem amputkostrzykawki, pacjenci moga samodzielnie wstrzy-

whnioskowanej interwencji kiwa¢ sobie produkt Cimzia, jedli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Amputkostrzykawka z ostong igly powinna
by¢ uzywana wytgcznie przez pracownikow stuzby zdrowia. Lekarz powinien oméwic¢ z pacjentem, ktéra z form roztworu do wstrzykiwan jest dla
niego najbardziej odpowiednia.

10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega produkt leczniczy Cimzia. Finansowanie obejmuje rowniez leczenie ZZSK.

Tabela 33. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — certolizumab pegol (MZ 21/06/2022).

. Nazwa, L. Wysokos¢ Oznaczenie zatacznika . Wysokos¢
Substancja L Zawartos¢ _— Urzedowa Cena hurtowa y . S &l . Poziom Y
postac i . Grupa limitowa limitu zawierajgcego zakres wskazan - dopfaty
czynna opakowania cena zbytu brutto . . . . odptatnosci  , . L
dawka leku finansowania objetych refundacjg wg ICD 10 $wiadczeniobiorcy
Cimzia, roz-
twor do
Certolizumabum S 1104.0, <1>B.33,; <2>B.35.; <3>B.36,;
wstrzykiwan 2 amp.-strz. ) 2957,70 3105,59 3105,59 bezptatny 0
pegol Certolizumab pegol <4>B.47.; <5>B.82.
w amp.-strz.,
200 mg/ml
B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”;
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”;
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
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10.5 Opis komparatora — etanercept

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Enbrel z dnia 16 czerwca 2022 r. (ChPL Enbrel 2022).

Tabela 34. Opis komparatora — etanercept.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

e EU/1/99/126/002
e  EU/1/99/126/003
e  EU/1/99/126/004
e  EU/1/99/126/005
e EU/1/99/126/013
. EU/1/99/126/014
. EU/1/99/126/015
e EU/1/99/126/016
e EU/1/99/126/017
. EU/1/99/126/018
e EU/1/99/126/019
e EU/1/99/126/020
e EU/1/99/126/021
U EU/1/99/126/022
e EU/1/99/126/023
e EU/1/99/126/024

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



122 AESTIMO

e EU/1/99/126/025
e EU/1/99/126/026
e EU/1/99/126/027
e  EU/1/99/126/028
e EU/1/99/126/029
e EU/1/99/126/030
e  EU/1/99/126/031
e EU/1/99/126/032

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 luty 2000 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 luty 2010 r.

16 czerwca 2022 r.

Leki immunosupresyjne, Inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-a)

LO4ABO1

e  Enbrel 10mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
e  Enbrel 25 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

e Enbrel 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
e Enbrel 25 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

e Enbrel 50 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

e  Enbrel 25 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

e  Enbrel 50 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Czynnik martwicy nowotwordw (ang. Tumor Necrosis Factor - TNF) jest gtdwna cytoking biorgcg udziat w procesie zapalnym toczacym sie w prze-
biegu reumatoidalnego zapalenia stawow. U pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw stwierdzono réwniez podwyzszone stezenie TNF w
btonie mazidwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa w surowicy i tkance mazidowkowej.
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W tuszczycy zwyktej (plackowatej) naciek komadrek zapalnych, wtgczajgc komorki T, prowadzi do wzrostu poziomu TNF w tkankach dotknietych
tuszczycg w poréwnaniu z poziomem w niedotknietej chorobg skérze. Etanercept kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi recep-
torami komaérkowymi, zmniejszajac w ten sposob aktywnosé biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o dziataniu prozapalnym, ktére
Wiazg sie z dwoma réznymi, o masie czgsteczkowej 55-kilodaltondw (p55) i 75-kilodaltonéw (p75), powierzchniowymi receptorami komdrkowymi
czynnika martwicy nowotworow (TNFRs). Oba rodzaje receptoréw TNFRs wystepujg naturalnie w postaci przezbtonowej i rozpuszczalnej. Uwaza
sie, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywnos¢ biologiczng TNF.

TNF i limfotoksyna wystepuja gtdownie w postaci homotrimerow, ktérych aktywnosé biologiczna zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi
receptorami komdrkowymi TNFRs. Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazujg wieksze powinowactwo do TNF
niz receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi, kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komaorkowymi.
Ponadto, zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wigzgcego w budowie dimerycznego receptora powoduje, ze tak otrzymany
receptor dimeryczny ma dtuzszy okres péttrwania w surowicy.

Mechanizm dziatania

Wiekszos$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwykte]j (plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potgczonych w sie¢ kontrolowang
przez TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komor-
kowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposdb zaleznej od TNF odpowiedzi komdrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieak-
tywny. Etanercept moze takze modulowac¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub pro-
teinazy), ktore sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w ktérym oprdcz samego etanerceptu mogg byc
wykrywane réwniez produkty jego rozpadu.

Wchtanianie

Etanercept powoli wchtania sie z miejsca podskdrnego wstrzykniecia, osiaggajac stezenie maksymalne w surowicy po okoto 48 godzinach od podania
pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢ 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 podskérnym 25 mg
produktu Enbrel, Srednie maksymalne stezenie w surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikéw wynosito 1,65 + 0,66 ug/ml, a pole powierzchni pod
krzywa (AUC) wynosito 235 + 96,6 pg-h/ml.

Sredni profil stezenia w surowicy krwi w stanie réwnowagi u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosit odpo-
wiednio Cmax 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/|, pole pod krzywg AUC 297 mgh/| vs 316 mgh/I produktu Enbrel w dawce 50 mg
podawanej raz w tygodniu (n=21) vs Enbrel w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastoso-
waniem jednej dawki, poréwnujacym dwa schematy leczenia z udziatem zdrowych ochotnikow, stwierdzono, ze etanercept podawany we wstrzyk-
nieciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest bioréwnowazny z dwoma réwnoczesnymi wstrzyknieciami 25 mg/ml.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
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Farmakokinetyka populacyjna u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa wykazata, ze wartos¢ pola pod krzywg AUC etaner-
ceptu 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 ug-h/mli 474 ug-h/ml.

Dystrybucja

W celu opisania krzywej zmian stezenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie réwnania krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dystry-
bucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 |, podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 10,4 |.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres pottrwania jest dtugi i wynosi okoto 70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentéw 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 ochotni-

kow. Nalezy doda¢, ze farmakokinetyka produktu Enbrel w reumatoidalnym zapaleniu stawow, w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw i w tuszczycy
zwykte] (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 pacjentéw

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 niewydolnoscia nerek. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia
czynnosci nerek nie powoduje koniecznosci zmiany dawkowania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zwiekszenia stezenia etanerceptu u pacjentdw z ostrg niewydolnoscig watroby. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynnosci
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¢ dystry-
bucji etanerceptu u pacjentéw w wieku 65 do 87 lat byty podobne do oznaczonych dla pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie

konwencjonalna.

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii
reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego
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zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tusz-
czycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujgcy lek Enbrel powinni otrzymac Karte dla pacjenta.
Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 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 produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu.

Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowied? kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie
rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu sg takie same jak u dorostych w wieku 18 - 64 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Enbrel u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania rozpuszczonego produktu Enbrel
znajduje sie w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,, Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku Enbrel” . Szczegdtowa instrukcja
dotyczaca niezamierzonego dawkowania lub zmian w schemacie dawkowania, w tym pominietych dawek, znajduje sie w punkcie 3 ulotki dotaczo-
nej do opakowania.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL
. Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.
e Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Enbrel u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miej-
scowymi.
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta nazwe
i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Nalezy zbada¢, czy u pacjentdw nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia lekiem Enbrel, w jego trakcie i po jego zakoriczeniu,
uwzgledniajac, ze $redni okres pottrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.). Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen,
posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentéw
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leczonych produktem Enbrel (patrz punkt 4.8 ChPL). Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, 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
wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne). Pacjenci leczeni produktem Enbrel, u
ktérych w trakcie leczenia wystgpito nowe zakazenie, powinni podlegac scistej obserwacji. Podawanie produktu Enbrel nalezy przerwaé, jezeli u
pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Enbrel u pacjentéw z przewlektymi
zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu Enbrel u pacjentdw z nawracajgcymi
lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspatistniejgcymi, sprzyjajgcymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana
lub niepoddajaca sie leczeniu cukrzyca.

GruZlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza ptucami u pacjentéw leczonych produktem
Enbrel. Przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel, nalezy zbadaé wszystkich pacjentéw pod katem zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,, utajonej
> ) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowa¢ szczegétowy wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczeéniejszych kontak-
tow z gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonac badania przesiewowe,
tzn. tuberkulinowg prébe skérng 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 skérnej, zwtaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub majgcych zmniejszong odpornosé. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Enbrel w
przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (, utajonej” ), nalezy rozpoczaé jej leczenie zgod-
nie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel. W takiej sytuacji nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania leku Enbrel. W trakcie leczenia produktem Enbrel lub po jego zakonczeniu, wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci
zwrdécenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére mogtyby wskazywac na gruzlice (np.
utrzymujacy sie kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciafa, niewielka goraczka).

Nawrdt zapalenia watroby typu B

Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentdw, ktérzy byli wczesniej zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i
jednoczesnie otrzymywali produkty lecznicze bedgce antagonistami TNF, w tym Enbrel. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu
B u pacjentdow majacych dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem leku Enbrel, pacjenci powinni zosta¢
przebadani w celu wykluczenia zakazenia wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z leka-
rzem majacym doswiadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania leku Enbrel u pacjentéw
zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku Enbrel takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawdéw przedmioto-
wych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka tygodni po jej zakoriczeniu. Nie sg dostepne wystarczajace
dane dotyczace leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HBV za pomoca terapii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty
TNF. U pacjentow zakazonych wirusem HBYV, nalezy przerwac podawanie produktu Enbrel i rozpoczgc skuteczng terapie przeciwwirusowg z odpo-
wiednim leczeniem wspomagajacym.
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Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentow, ktérym podawano lek Enbrel. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stoso-
wania produktu Enbrel u pacjentow z zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.

Réwnoczesne leczenie Anakinrg

Réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i Anakinry byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji i neutropenii niz w przypadku
monoterapii produktem Enbrel. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajgcych z jednoczesnego zastosowania tych lekdow. Z tego
wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i Anakinry (patrz punkty 4.5 4.8 ChPL).

Réwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i abataceptu prowadzito do zwiekszenia liczby przypadkdw wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajgcych z jednoczesnego zastosowania tych lekdéw; jednoczesne sto-
sowanie tych produktéw nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ChPL).

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu Enbrel. Odnotowano reakcje alergiczne obejmujgce obrzek naczynioru-
chowy, pokrzywke; wystepowaty tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji anafi-
laktycznej, stosowanie produktu Enbrel nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdérkowg odpowiedz immunologiczng, wiec istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie anta-
gonistami TNF (wtgczajgc Enbrel) moze wptywaé na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujgcym
49 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych produktem Enbrel, nie potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu
pdznego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian ilosciowych w populacjach komdrek efektorowych. U dwdch pacjentéw chorych na idio-
patyczne mtodziencze zapalenie stawdw rozwineto sie zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, ktdre ustapity bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej ekspozycji na wirusa ospy wietrznej
powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego Enbrel, a lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw
wirusowi ospy wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Enbrel u pa-
cjentéw z immunosupresja.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotwdrczego (wytqczajqc raka skory)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania réznych nowotwordw ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak)
(patrz punkt 4.8 ChPL). W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF zaobserwo-
wano wiecej przypadkoéw chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentéw
przyjmujacych placebo byt krétszy niz u pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystgpienia chtoniaka i biataczki u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwata, wysoce aktywng, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie ryzyka. Wedtug obecnego
stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia chtoniakow, biataczki lub innych nowotworéow ztosliwych uktadu krwiotwérczego, lub
guzow litych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu antagonistow

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca



128

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — etanercept

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 produktem Enbrel.
Okoto potowe tych przypadkdw stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to réznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla
immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia nowotworow u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skory

U pacjentdéw otrzymujgcych antagonistow TNF, w tym Enbrel, odnotowano przypadki czerniaka i nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka z komoérek Merkla u pacjentdw otrzymujgcych Enbrel. Zaleca sie
przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentdw, zwtaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka. Poréwnujac wyniki kontrolo-
wanych badan klinicznych u pacjentdw otrzymujacych Enbrel zaobserwowano wiekszg ilos¢ przypadkow nieczerniakowego raka skory niz u pacjen-
tow z grupy kontrolnej, zwtaszcza u pacjentow z tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Enbrel. Nie ma dostepnych danych dotyczgcych wtérnego przenoszenia zakazen
przez zywe szczepionki podawane pacjentom stosujgcym Enbrel. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym z podwajnie
$lepa proba, w ktorym brali udziat dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawoéw, w 4. tygodniu badania 184 pacjentow otrzymato wielowa-
lentng pneumokokowg szczepionke polisacharydowg. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw otrzymujacych
Enbrel, wystgpita odpowiednia odpowiedZ immunologiczna komdrek B na pneumokokowa szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciwciat w
catosci byty umiarkowanie nizsze i u kilku pacjentéw wystapit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi
produktu Enbrel. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat

Leczenie produktem Enbrel moze spowodowac¢ powstanie przeciwciat autoimmunologicznych (patrz punkt 4.8 ChPL).

Reakcje hematologiczne

U pacjentéw leczonych produktem Enbrel 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 Enbrel. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Enbrel oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinfor-
mowani o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia u pacjenta objawdw przedmiotowych, i podmioto-
wych wskazujgcych na dyskrazje lub zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka, bél gardta, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy wyma-
gajg natychmiastowego zbadania, w tym wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy odstawi¢ Enbrel.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentéw leczonych produktem Enbrel (patrz punkt 4.8 ChPL). Dodatkowo
zgtaszano rzadko przypadki obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zespét Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych ocenia-
jacych wptyw leczenia produktem Enbrel u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem innych
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antagonistéw TNF u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosu-
nek ryzyka do korzysci, w tym dokonac¢ oceny stanu neurologicznego, przepisujgc Enbrel 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 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw dotyczace jednoczesnego stosowania produktu
Enbrel i metotreksatu nie przyniosto zadnych niespodziewanych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu Enbrel
stosowanego jednoczesnie z metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczenstwa uzyskanego w badaniach, w ktérych Enbrel i metotreksat
stosowano pojedynczo. Trwajg dtugoterminowe badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Enbrel z metotreksatem. Nie okre-
slono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu Enbrel w skojarzeniu z innymi przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD). Nie oceniano stosowania produktu Enbrel w potaczeniu 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 produktu Enbrel u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkt 5.2 ChPL); doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Enbrel pacjentom z zastoinowg niewydolnoscia serca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u 0séb przyjmujgcych Enbrel obserwowano przypadki nasilania sie zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub nieusta-
lonej etiologii. Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej niewydolnosci serca, w tym u pacjentdéw bez choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorzy z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajgce zastosowanie
produktu Enbrel w leczeniu zastoinowe]j 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¢ wystapienia tendencji do pogar-
szania przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych produktem Enbrel.

Alkoholowe zapalenie watroby

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego alkoholowym za-
paleniem watroby, ktérym podawano Enbrel lub placebo, produkt Enbrel nie byt skuteczny, a odsetek zgondéw u pacjentéw leczonych produktem
Enbrel byt znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowac produktu Enbrel w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby.
Lekarze powinni zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc produkt Enbrel u pacjentdw, u ktérych stwierdzono rowniez umiarkowane do ciezkiego alkoholowe
zapalenie watroby.

Ziarniniakowato$¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprécz standardowej terapii (w tym cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokorty-
kosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto leczonych produktem Enbrel $rednio przez okres 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci produktu
Enbrel w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera. Czesto$¢ wystepowania pozaskérnych nowotworow réznego rodzaju byta znacznie wyzsza u pa-
cjentéw leczonych produktem Enbrel niz w grupie kontrolnej. Produkt Enbrel nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca
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Po rozpoczeciu leczenia produktem Enbrel u pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwcukrzycowe zgtaszano przypadki wystgpienia hipoglikemii, co
wymagato zmniejszenia dawki tych lekow u niektérych z pacjentéw.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa nie obserwowano réoznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozadanych i ciez-
kich zakazen pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujgcymi Enbrel. Jednak podczas leczenia pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ zwtaszcza w odniesieniu do mozliwosci wystapienia zakazenia.

Dzieci i mtodziez

Szczepienia

Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim szczepieniom wymaganym przez obowigzujgce
wytyczne dotyczace szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Enbrel (patrz powyzej Szczepienia)

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania. Pacjentow bedgcych na diecie niskosodowej mozna
poinformowac, ze ten produkt leczniczy jest zasadniczo ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majagcego doswiadczenie w diagnostyce i terapii
reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapale-
nia stawdw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciece]j postaci tuszczycy zwy-
ktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzymac Karte dla pacjenta.

10.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg nastepujace produkty lecznicze: Enbrel oraz Erelzi. Finansowanie obejmuje takze leczenie cho-

rych na ZZSK (z wyjatkiem produktu leczniczego Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10
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mg/ml, 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igty + 4 nasadki na fiol. + 8 gazikdw; Enbrel, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strz.po 1 ml +

4 gaziki z alkoholem; Enbrel, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki z alkoholem).

Tabela 35. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — etanercept (MZ 21/06/2022).

Substancja
czynna

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa an
oy Zawarto$é
postac i .
dawka leku opakowania
Enbrel, pro-
szek i roz-
Inik
puszczalni Afiol +4

do sporzadza-
nia roztworu

do wstrzyki- gty .+ 4 n‘a—
. sadki na fiol.
wan do sto- L
) + 8 gazikéw
sowania u
dzieci, 10
mg/ml
Enbrel, pro-
szekirozr bl 44
puszczalnik
amp.-strz.+ 4
dosporza- .
. igly + 4 na-
dzenia roz- ) )
sadki na fiol.
tworudo g o ikéw
wstrzykiwan, &
25 mg/ml
Erelzi, roz-
twér do 4amp--
., strzyk. 0,5
wstrzykiwan, ml
25 mg
Erelzi, roz-
twor do 4 amp.-
wstrzykiwan, strzyk.
50 mg

amp.-strz.+ 4

Grupa limitowa

1050.21, blokery
TNF- etanercept- 2

1050.21, blokery
TNF- etanercept- 2

1050.2, blokery TNF

- etanercept

1050.2, blokery TNF
- etanercept

Urzedowa
cena zbytu

550,80

1377,00

1026,00

2052,00

Cena hurtowa

brutto

578,34

1445,85

1077,30

2154,60
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Wysokos¢

limitu

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres wskazan

finansowania objetych refundacjg wg ICD 10

578,34

1445,85

1077,30

2154,60

B.33.

<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.

: Wysokos¢
Poziom S
ellpitied $wiadczeniobiorcy
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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. Nazwa, Wysokosé Oznaczenie zatgcznika
Substancja . Zawartos¢ . Urzedowa Cena hurtowa y . - : a
postac i . Grupa limitowa limitu zawierajgcego zakres wskazan
czynna opakowania cena zbytu brutto . . . .
dawka leku finansowania objetych refundacjg wg ICD 10
Erelzi, roz-
twor do 4 wstrzyki- 1050.2, blokery TNF <1>B.33.; B.35.; B.36,;
Etanerceptum o, ¥ y 2052,00 2154,60 2154,60
wstrzykiwan, wacze 1 ml - etanercept <2>B.47.; <3>B.82.
50 mg
B.33 ,Leczenie chorych z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”;
B.35 ,Leczenie chorych z aktywng postacia tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”;
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Poziom
odptatnosci

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$é
doptaty
$wiadczeniobiorcy
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10.6 Opis komparatora — golimumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Simponi z dnia 9 listopada 2021 r. (ChPL Simponi 2021).

Tabela 36. Opis komparatora — golimumab.

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

The Netherlands

e  EU/1/09/546/001
e  EU/1/09/546/002
e  EU/1/09/546/003
e  EU/1/09/546/004
e  EU/1/09/546/005
e  EU/1/09/546/006
e  EU/1/09/546/007
e  EU/1/09/546/008
e  EU/1/09/546/009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.

9 listopada 2021 r.

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alpha (TNF-a)

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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Opis komparatora — golimumab

LO4ABO6

e  Simponi 45 mg/0,45 ml roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
e  Simponi 50 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e  Simponi 50 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

e  Simponi 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Wiasciwosci 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 czasteczki adhe-
zyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji miedzykomdrkowej naczynn (VCAM-1) i miedzykomdrkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komérek srdd-
btonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (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, powodujaca znaczace
zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzro-
stu komorek srodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw
zmniejszyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu
Simponi i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wtacznie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu podskdérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, $redni czas
do osiggniecia maksymalnego stezenia w surowicy (Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknieciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie 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 po-
daniu podskérnym, oczekuje sie, ze catkowita biodostepnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg bedzie podobna.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Dystrybucja

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki srednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 115 + 19 ml/kg.

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 ml/dzier\/kg. Koricowy okres poéttrwania oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikow
i podobne wartosci zanotowano u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapale-
niem stawdw kregostupa lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie
pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawdw, lub zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa, steze-
nie w surowicy osiggato stan stacjonarny do korica 12. tygodnia. Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskdrnie
golimumabem w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato $rednie (+ standardowe odchylenie) minimalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym
okoto 0,6 + 0,4 pug/ml u pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 ug/ml u
pacjentdw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawdw, i okoto 0,8 + 0,4 ug/ml u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa.
Minimalne Srednie stezenia golimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych,
byty podobne do wartosci zaobserwowanych u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa po podskdornym podaniu golimumabu
w dawce 50 mg co 4 tygodnie. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawodw i zesztywniajgcym zapale-
niem stawdw kregostupa, ktérzy nie otrzymywali jednoczesnie metotreksatu, zanotowano minimalne stezenie w stanie stacjonarnym o 30% mniej-
sze niz u pacjentéw, ktorzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
leczonych golimumabem podawanym podskdrnie 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 niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroiddéw oraz sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujgcego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg odpowiednio w tygodniu O i tygodniu 2 oraz stosowa-
nego pozniej leczenia podtrzymujgcego golimumabem podawanym podskdrnie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg u pa-
cjentéw 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 + 0,5 ug/mli 1,8 +
1,1 pg/ml. U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym podskérnie raz na 4 tygodnie w dawce
50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekdw immunomodulujgcych nie miato znaczacego wptywu na minimalne stezenie golimumabu w
przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym. U pacjentow, u ktorych wyksztatcity sie przeciwciata przeciw golimumabowi, z reguty wykazywano
niskie stezenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1 ChPL).

Liniowos$¢

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wyka-
zywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki. Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg u
zdrowych osob rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wptyw masy ciata na farmakokinetyke

Wykazano tendencje zwiekszania sie pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata (patrz punkt 4.2 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do 17 lat. W badaniu dotyczacym pJIA dzieci,
ktore otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m?2 (maksymalnie 50 mg) podskdrnie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiggneto stan stacjonarny
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
mtodziezy z pJIA potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem golimumabu w surowicy a skutecznoscig kliniczng oraz podtrzymano schemat daw-
kowania golimumabu w dawce 30 mg/m?2 co 4 tygodnie u dzieci z pJIA.

Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy

niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw, wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapale-
nia stawdw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni pro-
duktem leczniczym Simponi powinni otrzymac Karte Przypominajaca dla Pacjenta.

Dawkowanie
tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw 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 wskazar dostepne dane wskazuja, ze odpowied? kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentdw, u ktdrych w tym okresie nie wystgpita korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Pacjenci, ktérych masa ciata jest wieksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazarh mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentdw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa lub osiowa spondyloartropatig
bez zmian radiologicznych o masie ciata wiekszej niz 100 kg, u ktérych nie wystgpita odpowiednia odpowied? kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy
jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystapienia niektdrych ciezkich dziatar niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100
mg, w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykngé¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominieta dawka powinna zosta¢ przyjeta, gdy tylko sobie o tym przy-
pomni. Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy wstrzykiwac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy podac zgodnie z nastepujacymi wytycznymi:

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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e jeslidawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjac¢ pominietg dawke, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie
z pierwotnym schematem dawkowania.

e jesli dawka jest opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjg¢ pominietg dawke, a nastepnie ustali¢ nowy schemat daw-
kowania, zaczynajgc od daty tego wstrzykniecia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolnosc nerek i wgtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Simponi u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach
innych niz pJIA.

Sposob podawania

Produkt Simponi nalezy podawac podskdrnie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac produkt po odpowiednim przeszkoleniu dotyczagcym tech-
niki podskdérnego wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane z obserwacjg medyczna. Pacjenci powinni zostac
pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac catg ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcjg dotyczacg stosowania przedstawiong w ulotce dla pa-

cjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzyknie¢, nalezy je wykonaé¢ w réznych miejscach ciata. Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6
ChPL.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa I1l/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego pro-
duktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i
po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja golimumabu moze trwac¢ do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w
tym okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3 ChPL).
Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawraca-
jacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby jesli to
mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia. Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sg bardziej podatni na

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym posocznicy i zapalenia ptuc),
mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, tagcznie ze zgonami. Niektore z tych ciez-
kich zakazen wystgpity u pacjentow otrzymujacych réwnoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby podstawowej mogto pre-
dysponowac ich do zakazen. Pacjentdéw leczonych golimumabem, u ktdorych wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac Scistej obserwacji oraz cato-
$ciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac¢ podawanie golimumabu i roz-
pocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do czasu opanowania zakazenia. U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub po-
drézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomy-
koza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem leczenia golimumabem. Jesli u pacjentow z
grupy ryzyka leczonych golimumabem wystgpi ciezka choroba ogdlnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiada-
jacym doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

GruZlica

U pacjentow przyjmujgcych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkow byta to gruzlica z
lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wyste-
powania czynneji utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéow
z osobami chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzic¢
odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zasto-
sowac lokalne zalecenia). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badar odnotowac w Karcie Przypominajacej dla Pacjenta. Nalezy pamietac, ze moze
wystgpic¢ fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéow lub pacjentdéw z zaburzong odpornoscia. W przy-
padku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia golimumabem (patrz punkt 4.3 ChPL). Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruz-
licy, 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 przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. 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 golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia golimuma-
bem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzy-
mali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po leczeniu
gruzlicy utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czyn-
nej gruzlicy. Dotyczy to pacjentéw z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy utajonej lub pacjentéw,
ktorzy byli wczedniej leczeni z powodu gruZlicy. Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wysta-
pienia objawdw sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas lecze-
nia lub po leczeniu golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentdéw otrzymujgcych antagoniste TNF, wtgczajgc golimumab, ktdrzy sg prze-
wlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu powierzchniowego). W niektdrych przypadkach doszto do zgondw. Przed rozpoczeciem
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leczenia golimumabem pacjentéw nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentdw, u ktérych wynik testu jest
pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia wa-
troby typu B, ktorzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle monitorowac w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie
leczenia oraz kilka miesiecy po zakorczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami
przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych
doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie golimumabem i rozpoczgé¢ stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz witasciwego leczenia wspomagajacego. Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne Potencjalny wptyw antagoni-
stow TNF na rozwdj nowotwordw ztosliwych jest nieznany. Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, bia-
taczki lub innego nowotworu ztodliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentdéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub roz-
wazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktérych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznos¢ 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 nowotworow ztosliwych, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkéw byty to chtoniaki. Pozo-
state przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci

i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.
Chtoniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikdéw hamujacych aktywnos¢ TNF, wtgczajac golimumab, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wieksza
ilos¢ przypadkéw chtoniakéw u pacjentdow otrzymujacych leczenie hamujgce aktywnosé TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy llb i Il dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tusz-
czycowym zapaleniu stawow (tZS) (ang. PsA, psoriatic arthritis) i zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing spon-
dyloarthritis), czesto$¢ wystepowania chtoniakdéw u pacjentdéw leczonych golimumabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej. U pa-
cjentéw leczonych golimumabem zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wieloletnig wysokg aktyw-
noscia zapalng choroby stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ry-
zyka. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komérkowego (ang.
HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma) u pacjentdw leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérko-
wego ma bardzo szybki przebieg i zwykle korczy sie $miercig. Wiekszos¢ przypadkdw stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy
czym niemal wszyscy z nich przyjmowali jednocze$nie 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-komérkowego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe inne niz chtoniak

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca



140

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — golimumab

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy llb i Il dotyczacych stosowania produktu leczniczego Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC, ulcerative colitis), czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych, ktdre nie byty chtoniakami (wytaczajac
raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab i grupie kontrolne;.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwiekszone ryzyko wystagpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajgcym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) oraz pacjentow, u ktérych 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 pacjentéw ze $wiezo rozpoznang
dysplazja leczonych golimumabem, nalezy starannie przeanalizowac¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowic sie, czy nalezy kontynuowac lecze-
nie. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z ciezka utrzymujaca sie astma, stwierdzono wy-
stepowanie wiekszej ilosci nowotwordw ztosliwych u pacjentdw leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Zna-
czenie tych danych nie jest znane. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu- innego antagonisty TNF, u pacjen-
tow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworow
ztosliwych, gtownie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentdw leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi
palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznosc podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak rowniez u pacjentéw
- natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Nowotwory skory

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka oraz raka z komdrek
Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdza sie czynniki ryzyka
rozwoju raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikdw hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki wystgpienia lub nasilenia zastoinowe] niewydolnosci
serca. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydol-
nosci serca i zwiekszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano golimumabu u pacjentéw z zastoinowg niewydolno-
Scig serca. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac golimumab u pacjentow z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA). Pacjentéw tych
nalezy scisle kontrolowac. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentdw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci
serca lub wystgpito nasilenie istniejgcych objawdw (patrz punkt 4.3 ChPL).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujgcych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) radiologicznych
choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chordb 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¢ prze-
rwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8 ChPL).
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Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczeristwa stosowania golimumabu u pacjentdéw po zabiegach chirurgicznych, wtgczajac plastyke stawu jest ogra-
niczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego
odpowiednie dziatania.

Immunosupresja
Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdérkowa odpowiedz immunologiczng, istnieje mozliwosc, ze leczenie antagonistami
TNF, w tym golimumabem moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wozgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowacd uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego
leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujace na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Reakcje hematologiczne

Zgtaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentéw otrzymu-
jacych antagonistow TNF, w tym golimumab. Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy le-
karskiej w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na zmiane sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np.
utrzymujaca sie gorgczka, zasinienie, krwawienia, blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi na-
lezy rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw 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 niepozadanych stwierdzanych w przy-
padku takiego leczenia skojarzonego, podobna toksycznos¢ moze wystapic takze przy skojarzeniu anakinry i innych antagonistéw TNF. Skojarzone
podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistéw 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 antagonistéw TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Skoja-
rzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekow biologicznych

llos¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednoczesnie z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich
samych schorzen, jakie leczy sie golimumabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania golimumabu rownoczesnie z takimi lekami biolo-
gicznymi ze wzgledu na mozliwosé zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDs na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDs
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Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjentéw nalezy
nadal monitorowac, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje (patrz
punkty 4.5 i 4.6). llo$¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe
drobnoustroje u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze
dojs¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazer rozsianych. Podanie innych czynnikdw zakaZznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich
jak zywe atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej) moze spowodo-
wac rozwéj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich ogdélnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilak-
tycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych reakcji wystgpity po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji anafi-
laktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie golimumabu i rozpoczgé¢ wtasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks

Ostonka igty wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajgcej lateks, i moze wywotac reakcje
nadwrazliwosci, u 0séb z nadwrazliwoscig na lateks.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach Il fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajagcym zapaleniem stawow
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 mtodszych pa-
cjentéw. W leczeniu pacjentdw w podesztym wieku nalezy jednak zachowac ostroznosé, szczegdlnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W
badaniu u pacjentéw z osiowa spondyloartropatia 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 pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. Golimumab nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Szczepienia
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Jesli to mozliwe, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty wykonane wszystkie szczepienia zalecane w
aktualnie obowigzujgcych wytycznych dotyczacych szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycz-
nym).

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 produktow zawierajgcych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajgcego
sorbitol (lub fruktoze) (patrz punkt 2 ChPL).

Mozliwos¢é 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 dotyczacymi dawkowania leku zastosowaé produkt o odpowiedniej mocy (patrz punkt
4.2 ChPL). 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 stawdw, wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapale-
nia stawéw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni pro-
duktem leczniczym Simponi powinni otrzymac Karte Przypominajacg dla Pacjenta.

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega produkt leczniczy Simponi. Finansowanie obejmuje takze leczenie chorych na ZZSK.

Tabela 37. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — golimumab (MZ 21/06/2022).

. Nazwa,
Substancja d :,i.
—— postac i

dawka leku

Simponi, roz-

Golimumabum p/ 1oz
twor do

Xeljanz (tofacytynib)

L2 Wysokos¢ Oznaczenie zatgcznika : Wysokosc
Zawartosé . Urzedowa Cena hurtowa . . . Poziom
sl Grupa limitowa . J— limitu zawierajgcego zakres wskazar S doptaty
finansowania objetych refundacjg wg ICD 10 $wiadczeniobiorcy
Lwstrzyki- - 1050.4, blokery TNF— ) 5 2911,26 2911,26 B.33.; B.35.; B.36. Bezptatny 0
wacz - golimumab

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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wstrzykiwan,

50 mg
B.33 ,Leczenie chorych z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”;
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacia tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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10.7 Opis komparatora — infliksymab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Flixabi z dnia 8 czerwca 2022 r. (ChPL Flixabi 2022).

Tabela 38. Opis komparatora — infliksymab.

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Holandia

e EU/1/16/1106/001
e EU/1/16/1106/002
e EU/1/16/1106/003
e EU/1/16/1106/004
e EU/1/16/1106/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2016 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2021 r.

8 czerwca 2022 r.

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

LO4ABO2

e Flixabi 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca
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Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak
i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa), ale niewigzacym sie z limfotoksyng a
(TNFB).

Dziatanie farmakodynamiczne

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych
myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu objawdw
choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawdéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rownoznaczne z
utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa.

Zwiekszone stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowato z wiekszg aktywnoscig choroby. W RZS leczenie infliksyma-
bem zmniejszato naciek komorek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawdw, jak réwniez ekspresje czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje
komdrkowa, chemotaktycznosé i degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato u pacjentéw zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-
6) i biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reumatoidalnym zapa-
leniem stawdw z wyjsciowo obnizonym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikéw wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej in
vitro nie wykazywano znacznego zmniejszenia liczby limfocytow we krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w poréwnaniu z komérkami nieleczo-
nych pacjentéw. U pacjentow z tuszczyca leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskdrka i normalizacje réznicowania kera-
tynocytédw w blaszkach tuszczycowych. W tuszczycowym zapaleniu stawdw krétkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza liczbe komorek T i na-
czyn krwiono$nych w btonie maziowej i skérnych 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, monocytéw i krwinek biatych obojetnochtonnych od-
zwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jednojadrzaste komérki krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC) pacjentoéw
leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komdrkami pacjentéw nieleczonych.
W wyniku leczenia infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian w produkgji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza komdrek
jednojadrzastych blaszki wtasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony Sluzowej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniej-
szenie liczby komorek zdolnych do wydzielania TNFa i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie infliksymabem
zmniejsza naptyw komarek zapalnych do obszardéw jelit dotknietych chorobg oraz obecnos¢ wskaznikdw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena
endoskopowa btony Sluzowej jelita wykazata cechy gojenia btony sluzowej u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia maksy-
malnego (Cmax) w surowicy i pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (me-
diana Vd od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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naczyniowym. Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki od czasu. Nie okreslono drog eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w postaci
niezmienionej w moczu. Nie obserwowano wiekszej roznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku i masy ciata u pacjentéw z
RZS. Nie badano farmakokinetyki infliksymabu u pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami nerek lub wa-
troby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartosci stezenia Cmax wynosita odpowiednio 77, 118 i 277 mikrograméw/ml. Mediana
koricowego okresu péttrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dnia. 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 pacjentow z chorobg Crohna z przetokami mozna byto wykry¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12 tygodni (zakres
4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mtodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(N =60), chorobg Crohna (N = 112), mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawow (N = 117) i chorobg Kawasaki (N = 16) w ogdlnym 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, AUCss) 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 pacjentéw, ktérych dane postuzyty do oszacowania tej wielkosci, jest ograniczona.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw,
ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Leczenie produktem leczniczym Flixabi powinno byc¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalnych choréb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczycowego zapalenia sta-
wow lub tuszczycy. Produkt leczniczy Flixabi nalezy podawac¢ dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Flixabi powinny by¢ wykonywane przez do-
Swiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemoéw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Flixabi powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i karte przypominajaca dla pacjenta.

W czasie leczenia produktem leczniczym Flixabi dawki stosowanych jednoczesnie innych lekow, np. kortykosteroidow, czy lekéw immunosupresyj-
nych powinny by¢ zoptymalizowane.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
mc., a potem co 6 do 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek) nie nalezy podawac kolejnych dawek
infliksymabu.

Ponowne podanie w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 6 do 8 tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan infliksymabu w populacji pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano wiek-
szej roznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).
W celu uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkty
4.474.8 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby
Nie badano infliksymabu w tych grupach pacjentéw. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczgcych dawki leku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dzieci i mtodziez

Niektdrzy pacjenci mogg wymagac krotszych przerw miedzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac korzysci kliniczne, podczas gdy u innych moga
wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentow, u ktorych odstep miedzy dawkami skrocono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan niepoza-
danych moze by¢ wieksze. W przypadku osdéb, u ktérych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych oznak wskazujgcych na do-
datkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii wedtug schematu ze skréconym odstepem.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane farmako-
kinetyczne przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zaleceri dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, fuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Aktualne dane przedstawiono
w punkcie 5.2 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Infliksymab powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny. Wszystkich pacjentéw, ktérym podano infliksymab, 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 adre-
nalina, leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Pacjenci mogg otrzymac wczesniej np. lek przeciwhi-
staminowy, hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg,
szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przesztosci (patrz punkt 4.4 ChPL).

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
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U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy poczatkowe 2-godzinne wlewy infliksymabu (faza indukcji) i otrzy-
mujg leczenie podtrzymujgce, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewdw w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krétszego
wlewu u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzja, 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. (patrz punkt 4.8 ChPL).

Instrukcja dotyczgca przygotowania i sposobu podawania, patrz punkt 6.6 ChPL.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne (patrz punkt 4.4 ChPL).
e  Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnos$cig serca (NYHA klasa 11l/1V) (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL).

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwosé

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystapieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazli-
wosci typu pdznego (patrz punkt 4.8 ChPL).

Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwingc 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, $rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec umiarkowanym i prze-
mijajacym reakcjom zwigzanym z infuzja, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol.

Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata
czes¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec
infliksymabu i skréceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby
przypadkow powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie jednoczesnie stosowa-
nego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych pacjentdw niz u pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzy-
mujace. Pacjenci, ktérzy przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzyko powstawania
tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg mozliwe do wykrycia w prébkach surowicy. Jesli wystapia powazne reakcje nalezy
zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji infliksymabu (patrz punkt 4.8 ChPL).

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nadwraz-
liwosci 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 (patrz punkt 4.8 ChPL). Pa-
cjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, musza by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawdw nadwrazliwosci
typu pdéznego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych lub innych ciezkich zakazen, takich
jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne, zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia infliksymabem. Eliminacja infliksymabu
moze trwac do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie infliksymabem nalezy przerwac, jesli u pa-
cjenta wystagpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentow poddanych leczeniu immunosupresyj-
nemu, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc rozwazajac podanie infliksymabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia
na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor alfa, TNFa) posredniczy w zapaleniu i moduluje komdrkowa odpowiedZ immuno-
logiczng. Dane doswiadczalne wskazuja, ze TNFa jest istotny dla wewngtrzkomdrkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazujg, ze obrona
gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektérych pacjentéw leczonych infliksymabem.

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawdw
klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych objawdw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na skrécenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia.

U pacjentow leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazenia mykobakteryjnego, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy
i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektore z tych zakazen prowadzity do zgonu;
najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspodtczynnikiem smiertelnosci > 5%, w tym aspergiloze, kandydoze, listerioze i pneumo-
cystoze.

Pacjentdw leczonych infliksymabem, u ktérych wystgpito nowe zakazenie nalezy poddaé bardzo doktadnej obserwacji oraz catosciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwaé podawanie infliksymabu i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujacych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkdw byta to gruzlica z
lokalizacjg pozaptucna lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub 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. Nalezy rowniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentdw (mozna zastosowaé miejscowe za-
lecenia) 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 pamietaé, ze moze wystgpic fat-
szywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia infliksymabem (patrz punkt 4.3 ChPL).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sy-
tuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia infliksymabem.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
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W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy podjgc profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze
utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazyc¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem.

Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentow z wywiadem utajonej lub
czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentdw przyjmujacych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego zakorczeniu.
Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw wskazujacych na wystapienie
gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia infliksymabem.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentdw leczonych infliksymabem nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histo-
plazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby uktadowej. Nalezy réwniez skonsultowac sie z lekarzem
specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania tych pacjentow.

Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac raczej w postaci choroby rozsianej, niz umiejscowionej, a u niektérych pacjentéw z czynnym
zakazeniem badania w kierunku antygendw i przeciwciat mogg dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednia przeciwgrzybiczg terapie em-
piryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiej infekcji grzybiczej, jak i ryzyka leczenia prze-
ciwgrzybiczego.

U pacjentdw, ktdrzy zamieszkiwali lub podrdézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histopla-
zmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania infliksymabu przed rozpoczeciem
leczenia tym lekiem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentdw otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV wystepowata wznowa wirusowego
zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgondw.

Przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentdw z dodatnimi wynikami badan w kie-
runku 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 infliksymabem, nalezy bardzo doktadnie monitorowac w celu wykrycia objawdéw podmioto-
wych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Flixabi oraz kilka miesiecy po zakoriczeniu terapii. Od-
powiednie dane dotyczgce leczenia pacjentdw, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z leczeniem inhibitorami
TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentdéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy
przerwac leczenie infliksymabem i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajgcego.

Zdarzenia dotyczgce watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmu-
nologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu.
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Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystapi zottaczka
i (lub) aktywnosc¢ AIAT jest > 5 razy wieksza niz gérna granica normy, nalezy zaniecha¢ stosowania infliksymabu i wykona¢ doktadne badania wyste-
pujacych zaburzen.

Réwnoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujacego TNFa- etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i
neutropeniag bez zwiekszenia skutecznosci w porownaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozgdanych ob-
serwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatar niepozadanych po podaniu
anakinry i innych zwigzkéw hamujgcych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia infliksymabu z anakinra.

Réwnoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen,
w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca
sie stosowania infliksymabu w skojarzeniu z abataceptem.

Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Dane dotyczgce podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych
choréb, jakie leczy sie infliksymabem, sg niewystarczajgce. Nie zaleca sie podawania infliksymabu rownoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze
wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowaé ostroznos¢, a pacjenci powinni
by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatar lekdw biologicznych moze spowodowac dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych, w tym zakazenia.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem pacjenci otrzymali w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinni przyjac
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Pacjenci stosujacy infliksymab moga by¢ jednoczesnie szczepieni, z wytgcze-
niem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6 ChPL).

W podgrupie 90 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw uczestniczacych w badaniu ASPIRE u podobnego odsetka pacjentéw
w kazde] 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 inflik-
symab nie zaktéca humoralnej odpowiedzi immunologicznej niezaleznej od limfocytéw T. Jednak wyniki badan przedstawione w opublikowanych
artykutach dotyczace stosowania produktu leczniczego w réznych wskazaniach (np. w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, tuszczycy, chorobie
Crohna) wskazujg na to, ze szczepionki niezawierajace zywych drobnoustrojéw podawane w trakcie leczenia anty-TNF, w tym infliksymabem, moga
wywotac stabszg odpowiedz immunologiczng niz u pacjentdw nieotrzymujacych leczenia anty-TNF.
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Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Dane dotyczgce odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw
otrzymujacych leczenie anty-TNF sg ograniczone. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen kli-
nicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje z infliksymabem.

Ekspozycja niemowlecia w okresie zycia ptodowego

U niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab zgtaszano przypadki zgondw z powodu rozsianego zakazenia pratkami Bacillus
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 narazonym w okresie zycia
ptodowego na infliksymab (patrz punkt 4.6 ChPL).

Ekspozycja niemowlecia karmionego piersig

Nie zaleca sie podawania szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje niemowleciu karmionemu piersig w czasie, gdy matka przyjmuje infliksymab,
chyba ze stezenia infliksymabu w surowicy u niemowlecia sg niewykrywalne (patrz punkt 4.6 ChPL).

Czynniki zakaZzne o zastosowaniu terapeutycznym

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopeche-
rzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca
sie podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z infliksymabem.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego
infliksymabem wystgpig objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy
przerwac leczenie infliksymabem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zdarzenia neurologiczne

Stosowanie czynnikdw hamujacych aktywnos¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawdw kli-
nicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i
choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka
podawania anty-TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzer demielinizacyjnych przed rozpoczeciem le-
czenia infliksymabem. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia infliksymabem.

Nowotwory ztodliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikdw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw nowotwordw
ztodliwych w tym chtoniakdéw u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnos$é TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakdéw u pacjentéw leczonych infliksymabem byta wieksza niz
oczekiwana w populacji ogolnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentow leczonych antagonistg TNF opisywano
przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, z wieloletnig wysokg aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyj-
Sciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.
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W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze srednio nasilong lub ciezkg przewlekta obturacyjna
chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentow leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kon-
trolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworow ztosliwych z powodu natogo-
wego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie.

Biorgc pod uwage obecnga wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych czynni-
kami hamujacymi aktywnos¢ TNF (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u
pacjentow, u ktorych wystgpit nowotwar ztosliwy, nalezy zachowac ostroznosc rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF.

Nalezy réwniez zachowac ostroznos¢ u pacjentow z tuszczycy, u ktérych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate lecze-
nie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF, w tym infliksymabem, (po-
czatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypad-
kow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupre-
sjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T-komdérkowego watroby i Sledziony (ang. hepatosplenic T-
cell lymphoma, HSTCL) u pacjentow leczonych czynnikami hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma
bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezpo-
Srednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentéw z choroba
Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazyé po-
tencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryna lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-ko-
morkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw leczonych infliksymabem (patrz punkt 4.8 ChPL).

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywnos¢ TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komorek Merkla
(patrz punkt 4.8 ChPL). 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 czestos¢ wyste-
powania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych
wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowac rutynowe badania przesiewowe
u kobiet leczonych infliksymabem, w tym u kobiet w wieku powyzej 60 lat.

Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na
przyktad pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) oraz
pacjentow, ktérzy wezesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regu-
larnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Obecnie do-
stepne dane nie wskazujg, ze leczenie infliksymabem wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego.

Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowana dysplazjg leczonych infliksy-
mabem, ryzyko i korzysci dla kazdego pacjenta wynikajace z kontynuowania leczenia powinny by¢ doktadnie rozwazone przez lekarza.
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Niewydolno$¢ serca

Infliksymab nalezy ostroznie podawac pacjentom z umiarkowang niewydolnos$cig serca (NYHA klasa I/I1). Pacjentdéw nalezy bardzo uwaznie moni-
torowad, a w razie wystgpienia nowych objawow niewydolnosci serca lub nasilania sie istniejgcych (patrz punkty 4.3 i 4.8 ChPL) nie wolno konty-
nuowac leczenia infliksymabem.

Reakcje hematologiczne

U pacjentéw przyjmujgcych leki blokujgce aktywnos¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii,
neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zostaé poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystapig u
nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac na dyskrazje (np. utrzymujgca sie gorgczka, powstawanie siniakow, krwawienie,
blado$¢). U pacjentdw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia infliksymabem.

Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, wtaczajac plastyke stawu, jest ogra-
niczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres pottrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajgcy prze-
prowadzenia zabiegu chirurgicznego podczas leczenia infliksymabem muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani czy wystepujg u nich ewentualne
zakazenia, dlatego nalezy zastosowac odpowiednie srodki.

W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecnos¢ ustalonego wtdkniejgcego zwezenia jelita, ktéra moze
wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujgcego, ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienie wtdkniejgcego zwezenia jelita.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat. Czes¢ zakazen miata skutek Smiertelny. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku ze
wzgledu na ryzyko wystapienia zakazenia (patrz punkt 4.8 ChPL).

Dzieci i mtodziez

ZakazZenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci w poréwnaniu do pacjentdw dorostych (patrz punkt 4.8 ChPL).
Szczepienia

Zaleca sie, aby dzieci przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyja¢ w
danym wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Dzieci i mtodziez stosujacy infliksymab moga byc¢ jednoczesnie
szczepieni, z wytaczeniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6 ChPL).

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 nowotwordw ztosliwych, z ktérych czesé zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkdw
byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.
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Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw
leczonych czynnikami hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komorkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle
konczy sie $miercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem.
Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia sko-
jarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komorkowego watroby i sledziony u pacjentéow leczo-
nych infliksymabem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zawartos¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Produkt leczniczy Flixabi jest jednak rozcienczany
w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzigé to pod uwage u pacjentdow kontrolujgcych zawartos$é sodu w diecie (patrz punkt
6.6 ChPL).

Leczenie produktem leczniczym Flixabi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalnych chordb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczycowego zapalenia sta-
wow lub tuszczycy. Produkt leczniczy Flixabi nalezy podawaé dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Flixabi powinny by¢ wykonywane przez do-
Swiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Flixabi powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i karte przypominajaca dla pacjenta.

W czasie leczenia produktem leczniczym Flixabi dawki stosowanych jednoczesnie innych lekow, np. kortykosteroidow czy lekdw immunosupresyj-
nych powinny by¢ zoptymalizowane.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca



157 AESTIMO

10.7.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg nastepujgce produkty lecznicze: Flixabi, Remsima oraz Zessly. Finansowanie obejmuje takze le-

czenie chorych na ZZSK (produkty lecznicze Flixabi i Zessly).

Tabela 39. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — infliksymab (MZ 21/06/2022).

Nazwa,
postac i
dawka leku

Wysokos¢ Oznaczenie zatgcznika
limitu zawierajgcego zakres wskazar
finansowania objetych refundacjg wg ICD 10

Wysokosc
doptaty
$wiadczeniobiorcy

Substancja
czynna

Zawarto$é Urzedowa Cena hurtowa

Grupa limitowa Poziom
opakowania P cena zbytu brutto

odptatnosci

Flixabi, pro-
szek do spo-
rzadzania
Infliximabum koncentratu 1 fiol.
roztworu do
infuzji, 100
mg
Remsima,
proszek do
sporzadzania
Infliximabum koncentratu 1 fiol.
roztworu do
infuzji, 100
mg

1050.3, blokery TNF 939,60 986,58 782,46 <1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35;

- infliksimab <4>B.36., <5>B.47, <6>B.55,  ePtatny 0

1050.3, blokery TNF

N 745,20 782,46 782,46 <1>B.32.; <2>B.55. Bezptatny 0
- infliksimab

Zessly, pro-
szek do spo-
rzadzania
Infliximabum koncentratu 1 fiol.
roztworu do
infuzji, 100
mg

B.32 ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”;
B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”;
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”;

1050.3, blokery TNF 810,00 850,50 782,46 <1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35,;

- infliksimab <4>B.36. <5>BA7. <6>B55.  Cezpfatny 0
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B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”;
B.55 ,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cosentyx z dnia 24 czerwca 2022 r. (ChPL Cosentyx 2022).

Tabela 40. Opis komparatora — sekukinumab.

Xeljanz (tofacytynib)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

e EU/1/14/980/001
e EU/1/14/980/002
e  EU/1/14/980/003
e  EU/1/14/980/004
e  EU/1/14/980/005
e  EU/1/14/980/006
e  EU/1/14/980/007
e  EU/1/14/980/008
e  EU/1/14/980/009
e  EU/1/14/980/010
e  EU/1/14/980/011
e  EU/1/14/980/012
e EU/1/14/980/013

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrze$nia 2019 .

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca



160

Data zatwierdzenia lub czescio-

AESTIMO

Opis komparatora — sekukinumab

wej zmiany Charakterystyki Pro- 24 czerwca 2022 .

duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny
LO4AC10

e Cosentyx 150 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

e  Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Cosentyx 300 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce*

e Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

e Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/ k , ktdre selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine,
interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym
sie na roznych typach komdrek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i media-
toréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry
w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczer-
wienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skornych w tuszczycy plackowatej. IL-17A jest naturalnie wystepujgcg cytoking uczestniczgcg w pra-
widtowych odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego za-
palenia stawdw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowe]j bez zmian radiograficz-
nych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienionej chorobowo skdrze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmen-
tow skory pacjentdw z tuszczycy plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Czestosé wystepowania ko-
morek wytwarzajgcych IL-17 byta réwniez znamiennie wieksza w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentéw z zesztyw-
niajacym zapaleniem stawdw kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajgcych IL-17A stwierdzono takze u pacjentdw z postacia spondy-
loartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztyw-
niajacego zapalenia stawow kregostupa, wskazujgc na decydujgca role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowe;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczatkowo wzrastajg u pacjentéw leczonych sekukinumabem.
Nastepnie obserwuje sie powolny spadek ze wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwigzanej z sekukinumabem, swiadczacy o wybidrczym
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wychwycie przez sekukinumab wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej. W badaniu z sekukinuma-
bem, po jednym do dwdch tygodni leczenia, liczba neutrofiléw naciekajgcych naskérek i roznych markeréw zaleznych od neutrofiléw, ktore sg
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 pacjentéw z tuszczycg plackowatg, tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztywnia-
jacym zapaleniem stawow kregostupa byta podobna.

Wochtanianie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskdrnej sekukinumabu w wysokosci 300 mg w postaci ptynnej sekukinumab osiggat mak-
symalne stezenie w surowicy wynoszace 43,2+10,4 u g/ml po uptywie od 2 do 14 dni. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po
podaniu pojedynczej dawki podskdrnej w wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tuszczycg plackowatg sekukinumab osigga maksymalne ste-
zenia w surowicy wynoszace odpowiednio 13,7%4,8 ug/mli27,349,5 ug/ml po 5 - 6 dniach od podania. Po poczgtkowym cotygodniowym poda-
waniu dawki leku w pierwszym miesigcu leczenia czas do osiggniecia stezenia maksymalnego wahat sie od 31 do 34 dni w oparciu o analize farma-
kokinetyki populacyjne;.

Na podstawie danych symulacyjnych maksymalne stezenia w stanie stacjonarnym (Cmax,ss) po podskornym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg
wyniosty odpowiednio 27,6 ug/mli 55,2 ug/ml. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygodniach
przy schemacie dawkowania raz na miesigc. W poréwnaniu z ekspozycjg na pojedynczg dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata,
Ze u pacjentow nastepowat 2-krotny wzrost maksymalnego stezenia w surowicy i pola pod krzywg (AUC) po wielokrotnym, comiesiecznym poda-
waniu dawek podczas leczenia podtrzymujgcego. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentdw z tuszczyca plackowatg sekukinu-
mab byt wchtaniany ze $rednia biodostepnoscia bezwzgledng wynoszaca 73%. W przeprowadzonych badaniach obliczono, ze bezwzgledna biodo-
stepnosé miescita sie w zakresie od 60 do 77%. Biodostepnos¢ sekukinumabu u pacjentéw z £ZS wynosita 85% na podstawie modelu farmakokine-
tyki populacyjnej. Po pojedynczym podskdrnym wstrzyknieciu dawki 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce u pacjen-
téw z tuszczyca plackowaty ekspozycja ogdlnoustrojowa na sekukinumab byta podobna do tej, jakg obserwowano wczesniej po podaniu dwdch
wstrzyknie¢ po 150 mg.

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej miescita
sie w zakresie od 7,10 do 8,60 litrow u pacjentow z tuszczyca plackowata, sugerujac, ze sekukinumab
podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentéw obwodowych.

Metabolizm

IgG jest w wiekszosci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomdérkowego jako nastepstwo poprzedzajgcej endocytozy w fazie ptyn-
nej lub receptorowe;.

Eliminacja
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Sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z fuszczyca plackowata wahat sie od 0,13 do 0,36 |/dobe. W
analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 |/dobe u pacjentdw z tuszczyca plackowatg. Pte¢ pacjentdw
nie miata wptywu na wielko$¢ 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 pacjentdw z tuszczyca plackowatg, wahajac sie od 18 do 46 dni we wszystkich badaniach z tuszczyca
i dozylnym podaniem leku.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z tuszczycg plackowatg okreslano w kilku bada-
niach 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 schematach dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na ograniczonej liczbie oséb w podesztym wieku (n=71 w wieku 265 lat i n=7 w wieku 275
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 dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy spodziewac sie, ze wydalanie
sekukinumabu w postaci niezmienionej, jako przeciwciata monoklonalnego I1gG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia. Immu-
noglobuliny 1gG sg wydalane gtéwnie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwac, ze zaburzenia czynnosci watroby nie bedg miaty wptywu na klirens
sekukinumabu.

Wptyw masy ciata na farmakokinetyke

Klirens i objetos¢ dystrybucji sekukinumabu zwiekszajq sie wraz ze wzrostem masy ciata.

Dzieci i mtodziez

tgcznie w dwdch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy pacjentom z tuszczycg 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 pacjentéw wazga-
cych 225 i <50 kg = SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 = 6,96 pug/ml (n=24) po 75 mg sekukinumabu u pacjentéw o

masie ciata >50 kg $rednie stezenie minimalne + wynosito 27,3 + 10,1 ug/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.

Spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis, axSpA)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, posta¢ spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi
charakterystycznymi dla AS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u oséb dorostych, u ktorych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Opis komparatora — sekukinumab

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu cho-
rob, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do stosowania.

Dawkowanie
Spondyloartropatia osiowa (axSpA)
Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (AS, postac spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i podawana jest ona poczgtkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujace. Na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg. Kazdg dawke 300 mg podaje sie w
jednym wstrzyknieciu podskdornym dawki 300 mg lub w dwdch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)
Brak koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z tuszczycg plackowatg w wieku ponizej 6 lat.
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat w innych wskazaniach. Dane nie s3 dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca skoéry pokryte
zmianami tuszczycowymi. Strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy wstrzgsac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskdrnych pacjenci moga samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosen-
tyx lub lek moze im by¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za wiasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzér nad
leczeniem. Nalezy poinstruowac pacjentow lub opiekundw, by wstrzykiwali petng ilos¢ produktu leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazowkami
podanymi w ulotce dotgczonej do opakowania. Doktadng instrukcje podawania leku zamieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL

e Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Xeljanz (tofacytynib)
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Opis komparatora — sekukinumab

Sekukinumab moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. U pacjentdéw przyjmujacych sekukinumab zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracaja-
cymi zakazeniami w wywiadzie. Nalezy poinformowac pacjentéow o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpia u nich przed-
miotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy $cisle monitorowac, a podawanie
sekukinumabu nalezy przerwac az do ustgpienia zakazenia.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab obserwowano zakazenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszo$¢ stanowity tagodne
lub umiarkowane zakazenia gornych drég oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardta, niewymagajace przerwania leczenia. W zwigzku z me-
chanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca zgtaszano przypadki kandydozy $luzéwki i skory niezdefinio-
wane jako ciezkie, ktore wystepowaty czesciej wsrod pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat w
grupie otrzymujacej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjentolat w grupie placebo) (patrz punkt 4.8 ChPL). W badaniach kli-
nicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlicg. Jednak sekukinumabu nie nalezy podawaé pacjentom z czynng gruzlicg. U
pacjentow z utajonym zakazeniem gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

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 (patrz punkt 4.8 ChPL). Sekukinu-
mab nie jest zalecany u pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalne;j
jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczg¢ odpowiednie poste-
powanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych. W przypadku wysta-
pienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ od-
powiednie leczenie. Osoby z wrazliwoscig na lateks - tylko Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce i 150 mg roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Zdejmowany kapturek igty amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan i
wstrzykiwacza z produktem leczniczym Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan zawiera pochodng lateksu naturalnego. W kapturku igty nie
wykryto dotychczas lateksu naturalnego. Jednak, stosowanie produktu leczniczego Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
i produktu leczniczego Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu przez pacjentéw z wrazliwoscig na lateks nie byto badane i
dlatego istnieje ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci, ktérych nie mozna catkowicie wykluczy¢.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczes$nie z sekukinumabem. Pacjenci leczeni sekukinumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szcze-
pionki inaktywowane lub niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko gry-
pie, podobny odsetek zdrowych ochotnikéw otrzymujgcych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych placebo zdotat wy-
tworzy¢ odpowiedniag odpowiedZ immunologiczng, polegajgca 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.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczgcych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupre-
syjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapig. Sekukinumab podawano jednocze$nie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i / lub kortyko-
steroidami w badaniach zapalenia stawdw (w tym u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem stawow krego-

stupa). Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac jednoczesne stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych i sekukinumabu (patrz takze punkt 4.5
ChPL).

Kompetencje niezbedne do zastosowania Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu cho-

whnioskowanej interwencji réb, w ktérych produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do stosowania.

*  postac niezarejestrowana do stosowania u chorych na ZZSK.

10.8.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega produkt leczniczy Cosentyx. Finansowanie obejmuje takze leczenie chorych na ZZSK.

Tabela 41. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — sekukinumab (MZ 21/06/2022).

. Nazwa, ” Wysokosé Oznaczenie zatgcznika . Wysokosé
Substancja L Zawartos¢ _— Urzedowa Cena hurtowa y . . . . Poziom Y
postac i . Grupa limitowa limitu zawierajgcego zakres wskazan . . dopfaty
czynna opakowania cena zbytu brutto ) . . ) odptatnosci  , . L
dawka leku finansowania objetych refundacjg wg ICD 10 Swiadczeniobiorcy
Cosentyx,
. roztwérdo 2 amp.-strz.; 1180.0, Sekukinu- <1>B.35.; <2>B.36.; <3>B.47;
Sekukinumab o, P 4464,99 4688,24 4688,24 Bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 wstrz. mab <4>B.82.
150 mg/ml
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”;
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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10.9 Opis komparatora — iksekizumab

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

Tabela 42. Opis komparatora — iksekizumab.

e EU/1/15/1085/001
e EU/1/15/1085/002
e EU/1/15/1085/003
e EU/1/15/1085/004
e  EU/1/15/1085/005
e 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

e Taltz 80 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlandia.

AESTIMO



167

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AESTIMO

Opis komparatora — iksekizumab

Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (1gG4), 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 tusz-
czycy, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak réwniez w patogenezie tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowej
przez indukowanie stanu zapalnego prowadzgcego do erozyjnego uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A
przez iksekizumab hamuje to dziatanie. 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 |, lla i Illa ani z elementem C1q uktadu
dopetniacza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Iksekizumab moduluje odpowiedz 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 naskérka, liczby proliferujgcych keratynocy-
tow, limfocytéw T i komdrek 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 skory w miej-
scu zmian wystepujgcych w przebiegu tuszczycy plackowatej.

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 osoczu (Cmax) po podaniu dawki poczatkowej wyno-
szgcej 160 mg wyniosto 19,9 (8,15) pg/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 wartoéci Cmax,ss, i C trough,ss wynosza 21,5 (9,16) pg/ml oraz 5,23
(3,19) pg/ml.

Po zmianie schematu dawkowania w 12. tygodniu leczenia z 80 mg co 2 tygodnie na 80 mg co 4 tygodnie osiggniecie stezenia stanu stacjonarnego
mozliwe byto po uptywie okoto 10 tygodni. Srednie (SD) szacunkowe wartoéci Cmax,ss, i Ctrough,ss wynoszg 14,6 (6,04) ug/ml oraz 1,87 (1,30)
ug/ml.

Srednia biodostepnoé¢ iksekizumabu po podaniu podskérnym wyniosta w réznych analizach od 54% do 90%.

Dystrybucja

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze srednia catkowita objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,11
L.

Metabolizm

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca



168

Wskazanie

Xeljanz (tofacytynib)
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Opis komparatora — iksekizumab

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje sie, ze bedzie rozktadany do niewielkich czasteczek peptydow i aminokwasow na
szlakach katabolicznych w ten sam sposdb, co endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja

W analizie PK populacyjnej $rednia wartosé klirensu w surowicy krwi wyniosta 0,0161 L/h. Klirens jest niezalezny od dawki. Sredni okres péttrwania
w fazie eliminacji oszacowany na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 13 dni u pacjentdw z tuszczycg plackowata.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Po podaniu we wstrzyknieciu podskérnym w dawce wynoszacej od 5 do 160 mg poziom ekspozycji ustrojowej (AUC) zwiekszat sie proporcjonalnie
do dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w poszczegdlnych wskazaniach do stosowania

Witasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Taltz byty podobne w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawow, spondyloar-
tropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi i w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Osoby w podesztym wieku

Sposrod 4204 pacjentdw z tuszczycy plackowata przyjmujgcych produkt leczniczy Taltz w badaniach klinicznych, 301 stanowity osoby w wieku co
najmniej 65 lat, a 36 w wieku co najmniej 75 lat. Sposrdd 1118 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw przyjmujgcych produkt leczniczy
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 pacjentow w podesztym wieku
(n =94 w wieku =65 lat i n = 12 w wieku > 75 lat) ustalono, ze klirens byt zblizony u pacjentéw 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 farma-
kokinetyke iksekizumabu. Przewiduje sie, ze iksekizumab jako przeciwciato monoklonalne nalezgce do klasy 1gG bedzie usuwany przez nerki w
postaci niezmienionej w niewielkich ilosciach o nieistotnym znaczeniu; podobnie, przeciwciata monoklonalne nalezace do klasy IgG usuwane s3
gtéwnie w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomorkowego i przewiduje sie, ze zaburzenia czynnosci watroby nie maja wptywu na klirens ikseki-
zumabu.

Dzieci i mfodziez

Dzieciom i mtodziezy z tuszczyca (w wieku od 6 do ponizej 18 lat) podawano przez 12 tygodni iksekizumab wedtug zalecanego schematu dawko-
wania u dzieci. U pacjentéw o masie ciata >50 kg i od 25 do 50 kg Srednie (+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.

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajqgce zapalenie stawdw kregosfupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — iksekizumab

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kre-
gostupa, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niedostateczna.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w diagnostyce i
leczeniu chordb, w ktérych stosowanie produktu jest wskazane.
Dawkowanie

Spondyloartropatia osiowa (ze zmianami radiograficznymi i bez zmian radiograficznych)

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie (dodat-
kowe informacje, patrz punkt 5.1).

We wszystkich wskazaniach (tuszczyca plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia osiowa) w przypadku
pacjentow, u ktérych po 16 do 20 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych
pacjentow wykazujgcych poczatkowo odpowied? czesciowg moze pdzniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji leczenia przez ponad 20 tygodni

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).

llos¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie pacjentow. Nie mozna okresli¢ zalecanej dawki.
Sposéb podawania

Podanie podskorne.

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

Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ pod-
skornych, jeslilekarz uzna to za stosowne. Lekarz powinien jednak zapewni¢ wtasciwa kontrole pacjentéw. Obszerna instrukcja podawania produktu
znajduje sie ulotce dotaczonej do opakowania i w instrukcji uzytkowania.

Dawki mniejsze niz 80 mg, ktére wymagajg przygotowania, powinny by¢ podawane wytacznie przez przedstawiciela fachowego personelu medycz-
nego.

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.
e  (Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Znaczace klinicznie aktywne infekcje (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Opis komparatora — iksekizumab

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Leczenie produktem Taltz wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania takich zakazen, jak infekcje gérnych drég oddechowych, kandydoza
jamy ustnej, zapalenie spojéwek i zakazenia grzybicze (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz u pacjentéw ze znaczacymi klinicznie przewlektymi zakazeniami
lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Pacjentom nalezy zalecié¢, 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 pro-
duktu leczniczego Taltz, jesli pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera ciezka postaé. Nie nalezy wznawiac
leczenia produktem Taltz, dopdki zakazenie nie ustgpi.

Produktu leczniczego Taltz nie wolno podawac pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentow z gruzlicg utajong nalezy rozwazyc¢ zastosowanie leczenia
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 przeciw-
ciat. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpocza¢ odpowied-
nie leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejacego nieswoistego zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu
(patrz punkt 4.8 ChPL). Nie zaleca sie stosowania iksekizumabu u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u pacjenta wystapig przedmiotowe
i podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej istniejgcego nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie iksekizu-
mabu nalezy przerwac i rozpoczg¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowac jednoczesnie ze szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje. Nie sg dostepne dane dotyczace
odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki niezawierajgce
zywych drobnoustrojow (patrz punkt 5.1 ChPL).

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”.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu
chordb, w ktérych stosowanie produktu jest wskazane.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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10.9.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega produkt leczniczy Taltz. Finansowanie nie obejmuje leczenia chorych na ZZSK.

Tabela 43. Obecny sposdb finansowania komparatoréw — iksekizumab (MZ 21/06/2022).

. Nazwa, > Wysokos¢ Oznaczenie zatacznika
Substancja s Zawartosé e Urzedowa Cena hurtowa e - g .
postac i . Grupa limitowa limitu zawierajgcego zakres wskazar
czynna opakowania cena zbytu brutto . . . .
dawka leku finansowania objetych refundacjg wg ICD 10
Taltz, roztwor
) do wstrzyki- 2 wstrzyki- ) <1>B.35.; <2>B.36.; <3>B.47;
Ixekizumabum i YK 1184.0, Iksekizumab  9280,85 9744,89 9744,89
wan, 80 wacze 1 ml <4>B.82.
mg/ml
B.35 ,Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”;
B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)";
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Poziom
odptatnosci

Bezptatny

AESTIMO

Wysokosc
doptaty
$wiadczeniobiorcy
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10.10

Leki refundowane w Polsce w leczeniu ZSSK

AESTIMO

Tabela 44. Leki refundowane w Polsce w leczeniu ZZSK w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” (zatgcznik B.36 do MZ 21/06/2022).

Substancja
czynna

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Certolizumabum
pegol

Nazwa, postad i
dawka leku

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan,
20 mg
Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan,
40 mg
Hyrimoz, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 40 mg
Hyrimoz, roztwor
do wstrzykiwan,
40 mg
Idacio, roztwér do
wstrzykiwan, 40
mg
Idacio, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 40 mg
Idacio, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40
mg

Cimzia, roztwor do
wstrzykiwan w

Xeljanz (tofacytynib)

Zawartos¢
opakowania

1 amp.-strzyk. 0,4
ml

2 amp.-strzyk. 0,8
ml

2 amp.- strzyk.

0,8 ml z zabezpie-

czeniem
2 wstrzykiwacze
0,8 ml

1fiol.0,8ml+1
strzyk. + ligta + 1
nasadka + 2 gaziki

2 amp.-strzyk. 0,8
ml + 2 gaziki

2 wstrzykiwacze
0,8 ml + 2 gaziki

2 amp.-strz.

Grupa
limitowa

1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab
1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab

1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab

1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab
1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab

1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab

1050.1, blo-
kery TNF- ad-
alimumab

1104.0,
Certolizumab

pegol

Urzedowa
cena zbytu

452,06

1808,22

1944,00

1944,00

762,53

1448,81

1448,81

2957,70

Cena hurtowa

brutto

474,66

1898,63

2041,20

2041,20

800,66

1521,25

1521,25

3105,59

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Wysoko$é

limitu

finansowania

380,31

1521,25

1521,25

1521,25

760,63

1521,25

1521,25

3105,59

Oznaczenie zatacznika zawiera-
jacego zakres wskazar objetych

refundacjg wg ICD 10

<1>B.32.; <2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33.; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.;<2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33,;<3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.

<1>B.32.;<2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.; <6>B.105.

<1>B.32.; <2>B.33,;<3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.; <6>B.105.

<1>B.33.; <2>B.35.; <3>B.36,;
<4>B.47.; <5>B.82.

Poziom Wysoko$¢ doptaty

odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja
czynna

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Golimumabum

Infliximabum

Infliximabum

Ixekizumabum

Nazwa, postad i
dawka leku

amp.-strz., 200
mg/ml

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 25 mg/ml
Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 25
mg
Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg
Erelzi, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg
Simponi, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg
Flixabi, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 100 mg
Taltz, roztwor do
wstrzykiwan, 80
mg/ml

Zawarto$é Grupa Urzedowa Cena hurtowa W?i/::il:zéé
opakowania limitowa cena zbytu brutto . .
finansowania
4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igty +p4 1050.21, blo-
. ) kery TNF- 1377,00 1445,85 1445,85
nasadki na fiol. +
o etanercept- 2
8 gazikéw
1050.2, blo-
4 amp"izzyk' 05 lery TNF-  1026,00 1077,30 1077,30
etanercept
1050.2, blo-
4 amp.-strzyk. kery TNF- 2052,00 2154,60 2154,60
etanercept
4 wstrzykiwacze 1 1050.2, blo-
ml kery TNF- 2052,00 2154,60 2154,60
etanercept
1050.4, blo-
1 wstrzykiwacz  kery TNF-go-  2772,63 2911,26 2911,26
limumab
1050.3, blo-
1 fiol. kery TNF- 939,60 986,58 782,46
infliksimab
1050.3, blo-
1 fiol. kery TNF- 810,00 850,50 782,46
infliksimab
2 wstrzykiwacze 1 1184.0, lkse- )0 9744,89 9744,89

ml kizumab

Xeljanz (tofacytynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Oznaczenie zatacznika zawiera-
jacego zakres wskazar objetych
refundacjg wg ICD 10

<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.; <5>B.47.; <6>B.55.

<1>B.32.; <2>B.33,; <3>B.35,;
<4>B.36.; <5>B.47.; <6>B.55.

<1>B.35.; <2>B.36.; <3>B.47;
<4>B.82.

Poziom
odpfatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Cosentyx, roztwor

- . . - <1>B. . <Z2>B. . <3>B. o
Sekukinumab  do wstrzykiwan, 2 amp-strz; 2 118_0 0, Seku 4421,37 4642,44 4642,44 1>8.35,<2>B.36, <3>B.47; bezptatny 0
wstrz. kinumab <4>B.82.
150 mg/ml
Rinvogq, tabl. o
. g, tabl. o 1244.0, Upa-
Upadacitinibum przedt. uwalnianiu, 28 szt. ! 3341,52 3508,60 3508,60 B.33.; B.35,; B.36. bezptatny 0
15 mg dacytynib

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca
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10.11

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 45. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M 45)” (zatgcznik B.36 do MZ 21/06/2022).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1) podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest adalimumab, certolizumab pegol

to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w pro-
gramie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem
aplikacji SMPT przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Le-
czenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, po-
wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia; do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie
udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji

Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicz-

nego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny

sposob niz za posrednictwem aplikacji SMPT; ponadto,
gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pa-
cjenta moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody

Zespotu, o ktérym mowa powyzej;

2) do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajacych
wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmo-
dyfikowanych kryteriéw nowojorskich z uwzglednie-
niem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumento-
wang podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w
tym okresie,

¢) z niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowane;j

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

etanercept, golimumab,
infliksymab, sekukinumab, iksekizumab i upadacytynib nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem reko-
mendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki
leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u
pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przeszto-
sci;

2) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowa-
nych do leczenia upadacytynibem- morfologia krwi z
oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow i limfo-
cytow;

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);

)
0
1

¢

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, trojglice-
rydéw- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upada-
cytynibem;

15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 mie-
siecy przed kwalifikacjg);

16) EKG z opisem;

17) badanie obrazowe RTG stawow krzyzowo-biodrowych,
ktére potwierdza obecnos¢ sacroilitis umozliwiajace

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca

Xeljanz (tofacytynib)
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lub tolerowanej przez chorego dawce przez co naj-
mniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajaca
odpowied? na leczenie oznacza utrzymywanie sie ak-
tywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowa-
nego leczenia;
3) aktywna i ciezkg posta¢ choroby definiuje sie jako spet-
nienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI > 4 |ub wartos¢ ASDAS > 2,1, okre-
slona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przy-
najmniej 4 tygodni;

b) bdl kregostupa > 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm,
okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;

c) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i
dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodo-
wej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza —eksperta, specjaliste reumatologa,
doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu spondy-
loartropatii zapalnych lekami biologicznymi- wiecej
niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;

4) w przypadkach, w ktdrych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyj-
nego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do
leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci
kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest
zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami
oraz wiedza medyczng;

w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne lub
upadacytynibem.

Sl
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rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyfikowanych kry-
teriow nowojorskich.

2. Monitorowanie leczenia
1) Monitorowanie terapii- po 3 miesigcach (£1 miesiac) i 6
miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania sub-
stancji czynnej nalezy wykonac:
a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifiko-
wanych do leczenia upadacytynibem morfologia krwi
z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow i
limfocytow;
b) odczyn Biernackiego (OB);
) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
) stezenie kreatyniny w surowicy;
) AspAT i AIAT:
f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglice-
rydow- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem

c
d
e

oraz
dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzac po kaz-
dych kolejnych 6 miesigcach (£1 miesigc).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programoéw lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakoriczenie leczenia;
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2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w progra-
mie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikaja z przeciw-

wskazan do stosowania okreslonych w Charakterystykach Pro-

duktéw Leczniczych poszczegélnych lekow ujetych w progra-

mie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

3. Adekwatna odpowied? na leczenie

1) po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie warto-
$ci BASDAI > 50% lub > 2 jednostki albo zmniejszenie
wartosci ASDAS 0 50% lub > 1,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia;

2) po 6 miesigcach (£1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej ak-
tywnosci choroby mierzonej wartoscig BASDAI < 3 albo
ASDAS < 1,3.

4, Kryteria i warunki zamiany terapii na inng
1) zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w
programie substancja czynng, mozliwa jest tylko w
nastepujacych sytuacjach:
a) wystapienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substan-
cje czynna lub pomocnicza
lub

b) wystapienie ciezkich dziatan niepozgdanych unie-
mozliwiajacych kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie
z ChPL

lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastoso-
wang substancje czynna zgodnie z pkt 3 lub utrata
adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie
dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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2) w ramach programow lekowych dotyczacych leczenia
775K nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz szesciu le-
kow, w tym pieciu lekdw biologicznych i upadacytynibu,
w tym nie wiecej niz dwdéch inhibitoréw TNF alfa w przy-
padku ich nieskutecznosci oraz nie wiecej niz trzech in-
hibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przy-
najmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozadane;

3) w ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci po-

nownej kwalifikacji do terapii substancjg czynng, ktora

pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie;
kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ra-
mach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu

Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

4

5. Kryteria wylaczenia 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 dziatan niepozadanych, ktére w opinii leka-
rza prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja
czynna.

6. Czas leczenia w programie

1) kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslaja
czas leczenia w programie;

2) w przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynna, schemat monitorowania ulega mo-
dyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawa-
niu leku;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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3) lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordy-

4

)

nacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje
leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytu-
acjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez cho-
rego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 2,
szczegblnie u pacjentow z wyjsciowa bardzo duzg aktyw-
noscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdw ztej
prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze le-
czenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzy-
skania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (1
miesigc) terapii nie jest mozliwe;

pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie bada-
nia rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian radiogra-
ficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne
obecne s3 tylko w badaniu MR, ktérzy zostali zakwalifi-
kowani do programu lekowego B.36. w przesztosci,
moga kontynuowac terapie dang substancjg czynng tak
dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

7. Kryteria ponownego wiaczenia do programu
1) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji

czynnej leku biologicznego lub upadacytynibu, zastoso-
wanego zgodnie z zapisami programu z powodu uzyska-
nia niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie ba-
dania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej cho-
roby zgodny z kryteriami udziatu w programie, jest witg-
czany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji;

2) pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substancja

czynng, ktdérej zastosowanie wywotato niskg aktywnosé
choroby;

3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u

Xeljanz (tofacytynib)

ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej wy-
mienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
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trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére ustgpity po odstawieniu leku badZ zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrot do te-
rapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.

w leczeniu dorostych pacjentdow z aktywng postaciag
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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10.12 Whnioskowany program lekowy

Tabela 46. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

*
T
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Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca



182 AESTIMO
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10.13 Skale i kwestionariusze

10.13.1 The Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwreumatyczne opracowane przez The Assessment of Spon-
dyloArthritis International Society (ASAS) oceniajgce poprawe w zakresie aktywnosci choroby zostaty

opracowane w 2009 r. Podstawe stanowi ocena czterech podstawowych domen:

e wynik funkcjonalnosci ocenianej za pomocg narzedzia BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index);

e ocenie bdlu kregostupa w skali numerycznej (NRS, z ang. Numerical Rating Scale) lub wizualnej
skali analogowej (VAS, z ang. Visual Analogue Scale); ocenie poddaje sie nocny bdl kregostupa
W ciggu ostatniego tygodnia i bdl kregostupa ogdtem;

e wynik oceny ruchomosci kregostupa; wykonuje sie ocene rozszerzania klatki piersiowej, zmody-
fikowany test Schobera (pomiar i ocena ruchomosci odcinka ledZzwiowego kregostupa), pomiar
odlegtosci potylica-sciana, ruchomos¢ miednicy, ocene bocznego zgiecia kregostupa lub BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index);

e catosciowej ocenie pacjenta (z ang. Patient Global Assessment of Disease), w skali NRS lub VAS

W ciggu ostatniego tygodnia (Landewé 2015).

Na ich podstawie mozliwe jest wyrdznienie nastepujgcych punktéw koricowych: ASAS40, ASAS20, ASAS
5/6, czesciowej remisji wg ASAS (Sieper 2009, Landewé 2015), ktére ocenia sie z wykorzystaniem po-

wyzszych domen oraz poprzez dodanie kolejnych sktadowych oceny.

Tabela 47. Sposdb oceny punktdw koncowych wyznaczanych wg narzedzia opracowanego przez The
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) (Sieper 2009, Landewé 2015,

Deodhar 2021).
Punkt koricowy Sposdb oceny Definicja
e poprawa w zakresie aktywnosci choroby o >
40% oraz bezwzgledna poprawa w stosunku do
ASAS40 wartosci wyjsciowej o > 2 jednostki (zakres od
e ocena czterech domen: catosciowej ocenie pa- 0 do 10) w0 = 3 z 4 domen i brak pogorszenia
cjenta, bodlu kregostupa, wynik funkcjonalnosci w pozostatych dziedzinach

(qcer/wlanej. za pomoca BASFI) i punk‘taqa‘ zapale- e poprawa o > 20% | bezwzgledna poprawa
nia (Srednia ocena punktowa pytania 5 i 6 kwe-

: - wzgledem wartosci poczatkowej o 21 jed-
ASAS20 stionariusza BASDAI) nostke (zakres od 0 do 10) w > 3z 4 domen oraz
brak pogorszenia 0 > 20% i 0 > 1 jednostke w

pozostatych dziedzinach

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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Punkt koricowy Sposdb oceny Definicja
czesciowa remisja e osiggniecie wyniku < 2 (w skali od 0 do 10) w
ASAS kazdej z domen

e ocena szesciu domen: catosciowej ocenie pa-

ASAS 5/6 cjenta, bolu kregostupa, wynik funkcjonalnosci, o poprawa o > 20% w > 5 z 6 domen
punktacja zapalenia, CRP i ruchomos¢ kregostupa

(oceniana przez boczne zgiecie kregostupa)
10.13.2 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), ktéra sktada sie z 5 domen: catkowity bél plecéw,
catoSciowa ocena pacjenta (z ang. Patient Global Assessment of Disease), bdl i obrzek obwodowy, czas
trwania sztywnosci porannej i hsCRP [mg/l]. Im nizszg warto$¢ w skali ASDAS osigga pacjent tym mniejsza
aktywnos¢ choroby i skuteczniejsze jest zastosowane leczenie. Zgodnie z konsensusem ASAS zdefinio-

wano cztery stany aktywnosci choroby:

e choroba nieaktywna — ASDAS < 1,3;
e niska aktywnos$¢ choroby — ASDAS w zakresie > 1,3i1<2,1;
e wysoka aktywnos¢ choroby —ASDAS w zakresie > 2,1i<3,5;

e bardzo wysoka aktywnos¢ choroby — ASDAS > 3,5 (Landewé 2015).
Zmiana wartosci w skali ASDAS wzgledem wartosci poczgtkowych pozwala na wyznaczenie:

e odsetka chorych osiggajacych klinicznie istotng poprawe — zmiane wyniku ASDAS > 1,1 wzgle-
dem wartosci poczatkowej;
e odsetka chorych osiggajacy znaczng poprawe — zmiane wyniku ASDAS > 2,0 wzgledem wartosci

poczatkowe] (Deodhar 2021).

Na podstawie uzyskiwanych wynikdw mozna wyznaczy¢ warto$¢ ASDAScrp, ktérg nalezy obliczy¢ w na-
stepujacy sposob: 0,121 x catkowity bél plecéw + 0,058 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,110 x
catosciowa ocena pacjenta+ 0,073 x bdl i obrzek obwodowy x 0,579 x Ln(CRP mg/l + 1). Wszystkie
zmienne w powyzszym wzorze poza stezeniem CRP wyrazone sg w skali VAS 1-10 cm lub w 10-punkto-

wej skali numerycznej (Landewé 2015).

10.13.3 Bath AS Disease Activity Index (BASDAI)

Narzedzie Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny

nasilenia pieciu gtéwnych objawoéw spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi, ktérego

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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wyniki zgtaszane sg przez chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia sta-
wow obwodowych, zapalenia przyczepdw Sciegnistych, nasilenia sztywnosci porannej i czasu trwania
sztywnosci porannej w skali od O (brak) do 10 (najwieksze nasilenie). Ostateczny wynik BASDAI jest ob-
liczany przez zsumowanie pierwszych czterech pytan i Sredniej z dwdch ostatnich pytan i podzielenie
uzyskanego wyniku przez pie¢. Wynik ten miesci sie w zakresie od 0 (brak aktywnosci choroby) do 10

(bardzo aktywna choroba) (Landewé 2015).

W badaniach klinicznych oceniana jest zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku kwestionariu-
sza BASDAI — zmniejszenie wyniku BASDAI jest uwazane za poprawe. Ocena BASDAI50 odzwierciedla
poprawe wyniku o 50%, w stosunku do poczatkowej oceny w danym momencie leczenia (AWA Taltz

2021).

Najmniejsza klinicznie istotna zmiana obejmuje zmiane wartosci BASDAI zdefiniowanej jako 2 jednostki

(w skali od 0 do 10) BASDAI (AWA Taltz 2021).

10.13.4 Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)

Indeks BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) stuzy do oceny ruchomosci kregostupa.
Wskaznik BASMI oceniany jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie O to nieogra-
niczona ruchomos¢, a 10 to duze ograniczenie ruchomosci. Na ocene BASMI sktadajg sie nastepujgce
testy ruchomosci kregostupa (Sieper 2009): odlegtosc tragus-sciana, skton do przodu, rotacja szyi, zgiecie

boczne kregostupa, odlegtos¢ miedzykostkowa.

Wskaznik BASMI jest $rednig arytmetyczng z wartosci wynikdw wszystkich 5 testéw.

10.13.5 Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Wskaznik oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; w skali od 0 do 10 punktéw lub cm) oblicza sie korzystajgc z 10 pytan odnoszgcych sie do stopnia
sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg czynnos$é ocenia sie w oparciu o skale VAS
od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnos¢, a 10 — brak mozliwosci wykonania aktywnosci) (Sieper

2009).

Wskaznik BASFI jest $rednig arytmetyczng z wartosci wynikow wszystkich 10 zadan (pytan).
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10.13.6 Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)

Wskaznik MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) stuzy do oceny zapalenia przycze-
pow Sciegnistych w spondyloartropatii. Wskaznik MASES oceniany jest w 13-punktowej skali. Wyzszy
wynik oznacza gorszy stan zdrowia (Heuft-Dorenbosch 2003). Trzynascie miejsc (prawe i lewe) zostanie
ocenionych pod katem tkliwosci: chrzestno-zebrowe 1 (prawe i lewe), chrzestno-zebrowe 7 (prawe
i lewe), kregostup biodrowy przedni gérny (prawy i lewy), grzbiet biodrowy (prawy i lewy), kregostup
biodrowy tylny (prawa i lewa), wyrostek kolczysty w okolicy L5 i proksymalne przyczepienie Sciegna
Achillesa (prawe i lewe). Punktacja w kazdym miejscu bedzie wynosi¢ 0 za brak czutosci lub 1 za czutos¢

(Deodhar 2021).

10.13.7 Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPAARC)

Skala Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPAARC) stuzy do oceny objawdw zapalenia na
podstawie wyniku rezonansu magnetycznego: ocena stawéw krzyzowo-biodrowych (SI) i kregostupa
(sze$¢ najciezej dotknietych jednostek kregostupa). Ocenia sie obecnos¢ zapalenia w 16 réznych miej-
scach (Zahiroglu 2014). Zakres punktowy kwestionariusza to 0-108 dla oceny kregostupa i 0-72 dla oceny

stawow krzyzowo-biodrowych (Maksymowych 2012).
Wyzszy wynik odzwierciedla bardziej zaawansowang chorobe.

Minimalna istotna zmiana (MIC, z ang. Minimally Important Changes) dla oceny stawow krzyzowo-bio-

drowych: >2, a dla oceny kregostupa: =5 (Maksymowych 2018).

Remisja MRI wg SPAARC: wynik oceny stawdw krzyzowo-biodrowych <2 i oceny kregostupa <5 (Maksy-
mowych 2018).

10.13.8 Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue
(FACIT-F)

Skala FACIT-F sktada sie ona z 13 pytan i stuzy do oceny fizycznych i funkcjonalnych konsekwencji wyste-
powania zmeczenia. Na kazde z pytan chory udziela odpowiedzi w ramach 4-punktowej skali, gdzie O
oznacza ,brak” a 4 oznacza ,bardzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-F zawiera sie w zakresie od O

do 52 punktéw (Chandran 2007).

Wyzszy wynik oznacza nizszy stopiet zmeczenia.
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10.13.9 Short Form — 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form — 36 Health Survey Questionnaire) jest standaryzowang ankietg stu-
z3cg do mierzenia HRQoL. Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich
jak: funkcjonowanie fizyczne (z ang. physical functioning, PF), rola ograniczen fizycznych (z ang. role
functioning, RF), bdl fizyczny/bdl ciata (z ang. bodily pain, BP), ogdlne zdrowie (z ang. general health,
GH), witalnos¢ (z ang. vitality, VT), funkcjonowanie spoteczne (z ang. social functioning, SF), rola ograni-
czent emocjonalnych (z ang. emotional role functioning, RE) i zdrowie psychiczne (z ang. mental health,
MH). Pierwsze 4 wymienione elementy (PF, PRF, BP i GH) sktadajg sie na sumaryczng komponente fi-
zyczng (z ang. physical component summary, PCS), a 4 pozostate (VT, SF, RE i MH) wchodzg w sktad

sumarycznej komponenty psychicznej (z ang. mental component summary, MCS) (Ware 2001).
Kwestionariusz zostat opracowany réwniez w wersji polskiej (Tylka 2009).

Wyzsza punktacja kor\cowa oznacza lepszy stan zdrowia.

10.13.10 Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogdlnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru
zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréw
(zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokdj/depresja)
oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS; ocena stanu zdrowia). Wynik kwestiona-
riusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartos$¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartos¢

0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu (Walters 2005).

Minimalna istotna rdznica (z ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi

0,074 pkt (Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Dodatkowo, wyniki z pieciu domen mozna wykorzysta¢ do obliczenia pojedynczej wartosci wskaznika,
znanej rowniez jako wskaznik uzytecznosci. Waznos$é i wiarygodnos$é EuroQol 3 Levels EQ-5D-3L zostata
potwierdzona w wielu stanach chorobowych, w tym w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Ponadto
, TWoj wtasny stan zdrowia dzisiaj” (EQ-VAS) rejestruje samoocene stanu zdrowia pacjenta, rejestrowany
bedzie wynik w zakresie od 0 do 100 mm, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia w dniu

dzisiejszym (Deodhar 2021).
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10.13.11  Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQol)

Kwestionariusz ASQol (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) stuzy do oceny jakosci zycia pacjentéw z
ZZSK. Sktada sie on z 18 pytan zamknietych, za ktére przyznaje sie oceny: mozna odpowiedzie¢ ,tak” —

1 punkt lub ,,nie” — 0 punktow. Wynik uzyskiwany przez chorego zawiera sie w skali od 0 do 18.

Wyzszy wynik kwestionariusz ASQol wskazuje na gorszg jakos$¢ zycia.

10.13.12  Work Productivity & Activity Impairment Questionnaire:
Spondyloarthritis (WPAI)

Kwestionariusz Pogorszenia Wydajnosci Pracy i Aktywnosci (WPAI): 6-elementowy kwestionariusz spe-
cyficzny dla ZZSK, ktory daje cztery rodzaje wynikow: absenteizm (nieobecnosé — czas nieobecnosci w
szkole/pracy), prezenteizm (obnizona produktywno$é w pracy/szkole), utrata wydajnosci/produktywno-

$ci pracy i uposledzenie/pogorszenie aktywnosci.

Wyniki WPAI sg wyrazone jako procenty utraty wartosci, przy czym wyzsze liczby wskazujg na wieksze
uposledzenie i mniejszg produktywnosé. Ten kwestionariusz powinien zostaé wypetniony przez pacjenta

przed wykonaniem jakichkolwiek zabiegdw podczas wizyty, jesli to mozliwe (van der Heijde 2017).
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Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny
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