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Autorzy Wykonywane zadania

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

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych;
Opis niezspokojonej potrzeby chorych.

. Opis wyboru komparatoréw;
e  Opis interwenciji.

e Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych.

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

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0. 0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrét

ACR

ACR NPF

ADA

ADRReports

AETSA
AIAT
AIHTA

AOTMIT
APD

ASAS
ASpAT
ASDAS

ATC

BASDAI

BASG

bLMPCh
BSA

CADTH

CASPAR
chPL
CRP
DAS-28
DLQI
EMA
EULAR
FACIT-F

FDA
GKS

Rozwiniecie

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

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

adalimumab

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

ang. Andalusian Health Technology Assessment Department - Hiszpanska Agencja do
Oceny Technologii Medycznych w Andaluzji

aminotransferaza alaninowa

ang. Austrian Institute for Health Technology Assesment - Austriacki Instytut do Oceny
Technologii Medycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. The Assessment of SpondyloArthritis international Society — Miedzynarodowe
Towarzystwo Oceny Spondyloartropatii

aminotransferaza asparaginianowa

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci osiowej
spondyloartropatii

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy aktywnos$¢
ZZSK

ang. Austrian Federal Office for Safety in Health Care - Austriacki Urzgd Federalny ds.
Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia

biologiczne LMPCh

ang. Body Surface Area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej chorobag

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

ang. Classification criteria for psoriatic arthritis — kryteria klasyfikacji tZS

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy

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

ang. Dermatology Life Quality Index

dermatologicznych

— wskaznik jakosci zycia w schorzeniach

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi

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

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

glikokortykosteroidy
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Skrot
GOL

GRADE

GRAPPA

HAQ-DI

HAS
HDL
HIV
HTA

ICD

ksLMPCh
LDL
LMPCh
Lzs
MTX
Mz

Rozwiniecie

golimumab

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

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

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

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

ang. high density lipoprotein, lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

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

interleukina

ang. Belgian Health Care Knowledge Centre — belgijskie centrum wiedzy z zakresu ochrony
zdrowia

klasyczne, syntetyczne LMPCh

ang. low - density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawdw

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Center of Public Health and Analyses — Narodowe Centrum Zdrowia
Publicznego i Analiz w Bulgarii

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. The Norwegian Medicines Agency — Norweska Agencja ds. Lekéw

odczyn Biernackiego

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

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

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4

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

phytki krwi

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

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

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




NAHTTA

@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywna iciezkg 8
postacig tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego

Skrot
RIS
RTG
VA
SF-36
SIR
SMC
SpA
SMPT
SSR

TGA

TNF-a

URPLWMiPB

UsG
UPA
VAS
WHO

WHO UMC

ZZSK

Rozwiniecie

ryzankizumab

badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawéw

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

ang. ltalian Society of Rheumatology — wtoskie towarzystwo reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondyloarthropathies - spondyloartropatie

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

ang. Spanish Society of Rheumatology — hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne

ang. Therapeutic Goods Administration -

Farmaceutycznych

Australijska Agencja ds. Wyrobow

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu (postac alfa)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

badanie ultrasonograficzne

upadacytynib

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

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

analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu chorych z aktywng
i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawow, jest okreSlenie kierunkow, zakreséw
i metod dalszych analiz.

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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POPULACJA

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA

INTERWENCJA

Ryzankizumab jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej LMPCh jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Skyrizi® jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami
Programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw
(tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”". Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze
kryteria:
a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie kryteriow
CASPAR,;
b) z aktywng i ciezkg postacig choroby;
c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie
z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

tuszczycowe zapalenie stawdw jest przewlekla autoimmunologiczng chorobg
zapalng stawow zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii.
Charakterystycznymi objawami £ZS jest sztywnosé¢, bdl, obrzek i tkliwosé stawow
i wiezadet oraz otaczajgcych $ciegien, co manifestuje sie zapaleniem palcow
(dactylitis) i zapaleniem przyczepdw sciegnistych (enthesitis). W przebiegu choroby
wystepujg réwniez skérne zmiany tuszczycowe ktére mogg dotyczy¢ réznych czesci
ciala. Majg one rézny przebieg i rozne nasilenie (od zmian tagodnych do ciezkich)
i przyjmujg posta¢ grudkowg, uogoélniong badz krostkowag. W przebiegu £ZS mozna
obserwowaé réwniez takie objawy jak zapalenie btony naczyniowej oka, uczucie
znuzenia, zaburzenia nastroju czy depresje oraz wady zastawki aortalnej.

Obecnie w ramach Programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego
zapalenia stawoéw (LZS)” finansowanych jest osiem technologii: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab
oraz tofacytynib. Wiekszos¢ obecnie stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby nie powoduje jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego. Spowalniajg one
w réznym stopniu destrukcje stawoéw, lecz jej nie hamujg. Pozostawienie chorego bez
wilasciwego leczenia moze powodowac wystepowanie przetrwatego stanu zapalnego,
postepujacego uszkodzenia stawow, skutkujgcego powaznymi ograniczeniami
fizycznymi, istotnym uposledzeniem funkcjonowania oraz zwiekszeniem
$miertelnosci. Nieskuteczna terapia uchorych na tZS wplywa takze na wzrost
kosztéw posrednich — kosztéw zwolnien, wycofania z rynku pracy oraz wzrost
kosztéw spotecznych ponoszonych przez rodziny chorych. Pomimo tego, ze w
obecnie obowigzujgcym Programie lekowym znajduje sie osiem terapii, wcigz istnieje
znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce innych skuteczniejszych i bezpieczniejszych opcji terapeutycznych.

Przedmiotem analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na system ochrony
zdrowia jest produkt leczniczy Skyrizi®. Ryzankizumab jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1),
ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z podjednostkg p19 ludzkiej
cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i hamuje jej interakcje z
kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz
zapalng i immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab
hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomérkowg i uwalnianie cytokin
prozapalnych. Produkt leczniczy Skyrizi® jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden
lub wiecej LMPCh jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.
Zalecana dawka ryzankizumabu wynosi 150 mg we wstrzyknieciach podskdrnych w
tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. Produkt leczniczy Skyrizi® mozna
przyjmowac jako dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym lub
w amputko-strzykawce.
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KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposéb postepowania ma na
celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang
interwencje.  Potencjalnymi, realnymi komparatorami dla ryzankizumabu
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna,
w pierwszej kolejnosci sg leki z grupy inhibitoréw IL-17: iksekizumab oraz
sekukinumab.

Produkt leczniczy Skyrizi® ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu £ZS w ramach
Programu lekowego leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw
(LZS). W zwigzku z tym w celu uzupetnienia analizy rozpatrywane bedg réwniez
pozostate komparatory bedace terapiami obecnie stosowanymi w Programie
lekowym B.35. tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab oraz tofacytynib.

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

W ramach analizy klinicznej dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawdw, raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw
koncowych:

e odpowiedz ACR;

e odpowiedz PSARC;

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

ocena zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis);

ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
ijej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnych decyz;ji.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo oceniane;j
interwencji oraz komparatoréw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczeh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego
w leczeniu aktywnej i ciezkiej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw jest okreslenie

kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

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

raportu HTA powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;
e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg
NAHTA postacig tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu 13
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

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

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Skyrizi®

jest wskazany:

e W leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osob
dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdinego;

e W leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u osdb dorostych, u ktérych

odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg

takiego leczenia [ChPL Skyrizi ©].

Produkt leczniczy Skyrizi® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego
leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3).

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Skyrizi® jest wiec ograniczona wzgledem
wskazania z ChPL oraz zawezajgcymi zapisami Programu lekowego. Zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze

kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem t£ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,;

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby;

Cc) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie
z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

3.2. Definicjai klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis) to przewlekta, autoimmunologiczna
choroba zapalna stawéw =zaliczana do grupy seronegatywnych spondyloartropatii

[Ttustochowicz 2016]. Spondyloartropatie (SpA) seronegatywne to grupa wzajemnie
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powigzanych chordéb reumatycznych, charakteryzujgca sie podobienstwem uwarunkowan
genetycznych oraz wspdlnymi objawami klinicznymi, do ktorych oprocz £ZS zalicza sie m.in.
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK). W patogenezie SpA znaczacg role
odgrywajg zaréwno czynniki genetyczne (gtéwnie wystepowanie antygenu HLA-B27%) jak
i Srodowiskowe (palenie tytoniu, przebyte i istniejace infekcje), a takze zaburzenia
immunologiczne [PTR 2007, Stanistawska-Biernat 2012, Sobczyk 2018].

Klasycznymi objawami tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) jest sztywnos¢, bol, obrzek
i tkliwosé stawodw i wiezadet oraz otaczajgcych je sciegien, co manifestuje sie zapaleniem
palcéw (dactylitis) i zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (enthesitis) [Gottlieb 2008]. Czesto
nie stwierdza sie korelacji miedzy nasileniem zmian zapalnych w stawach a rozlegtoscig zmian

skornych [Tfustochowicz 2016].

W LZS atakowane sg gtéwnie dystalne stawy miedzypaliczkowe, tj. stawy palcow dtoni i stop.
Charakterystyczne jest rowniez asymetryczne zajecie matych i duzych stawow, w tym stawow
krzyzowo-biodrowych i stawow kregostupa. Zajecie stawéw moze byé poprzedzone
wystepowaniem tuszczycy paznokci lub skoéry. W przebiegu tZS mogg wystepowac
zaostrzenia i remisje zarbwno objawow skérnych, jak i stawowych. Remisja choroby jest
czestsza, szybsza i petniejsza w poréwnaniu do chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), jednak choroba moze przejs¢ w postac przewlekta i doprowadzi¢ do

niepetnosprawnosci [Szczeklik 2020].

Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych) £ZS okreslane jest nastepujgcymi kodami [Obwieszczenie MZ,
Klasyfikacja ICD-10]:

e L40.5 —tuszczyca stawowa;
e MO07.1 — okaleczajgce zapalenie stawéw (L40.5+);
e MO07.2 — tuszczycowa spondyloartropatia (L40.5+);

e MO07.3 — inne tuszczycowe artropatie (L40.5+).

Zgodnie z kryteriami Moll’a i Wright'a wyrdznia sie nastepujace postacie +.ZS:

1 ludzki antygen leukocytarny B27
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1) asymetryczna kilkustawowa — zapalenie stawow jest zwykle niesymetryczne (ok. 70%
chorych);

2) wielostawowa przypominajgca RZS (15-20% przypadkéw);

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

4) okaleczajgca, o bardzo ciezkim przebiegu (ok. 5% chorych);

5) osiowa przypominajgca zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), ale
typowe jest asymetryczne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych (ok. 5% chorych)
[Ttustochowicz 2016].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia choroby nie zostata w pelni poznana, jednakze wskazuje sie na wystepowanie
komponentu genetycznego w patogenezie choroby [Szczeklik 2020]. Ryzyko zachorowania
na £ZS u osoby, ktérej obydwoje rodzicéw chorowato na LZS jest 50-krotnie wyzsze niz

w populacji ogolnej [Szczeklik 2020].

Choroba moze by¢ indukowana samoistnie, powoli i charakteryzowac¢ sie tagodnymi

objawami, bgdz moze by¢ powodowana czynnikami zewnetrznymi [Szczeklik 2020].

Wyrdznia sie nastepujgce czynniki zewnetrzne mogace mie¢ wptyw na wystapienie £ZS:

o urazy (zjawisko Koebnera dotyczgce zwigzku pomiedzy wystgpieniem urazu
a chorobg);

o infekcje wirusowe i bakteryjne, gtéwnie infekcje paciorkowcowe ze sktonnos$cig do
zajmowania stawow uprzednio narazonych na urazy (np. w przebiegu zakazenia
wirusem HIV dochodzi do wzrostu aktywnosci zmian tuszczycowych w obrebie
skory, jak rowniez w obrebie stawow, co pozwala wnioskowaé o roli limfocytow
pomocniczych T8) [Szczeklik 2020].

Znaczacy role w patogenezie zmian chorobowych odgrywajg cytokiny prozapalne, w tym
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa). Limfocyty T, szczegdlnie komérki CD4+, sg
najczesciej wystepujgcymi komérkami zapalnymi w skérze i stawach. Z kolej komérki CD8+
czesciej zlokalizowane sg na przyczepach sciegnistych. tuszczycowe zapalenie btony
maziowej charakteryzuje sie infiltracjg (naciekiem) komoérek T ze wzrostem unaczynienia

i redukcjg liczby makrofagow w poréwnaniu z tkankg analizowang w przypadku RZS.
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Populacja limfocytow w btonie maziowej, w przeciwienstwie do tych znajdujgcych sie
w skorze, nie prezentuje regulacji skérnego antygenu zwigzanego z limfocytami, co sugeruje,

ze rézne populacje limfocytéw migrujg do skéry i do tkanek btony maziowej [Gottlieb 2008].

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

podwyzszony poziom biatka p40 [Gottlieb 2008].

Badania porownawcze chorych na tZS ze zdrowymi osobami wskazujg, ze poziom biatka
p40, naskérkowego czynnika wzrostu, interferonu-a, czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego oraz biatka 1-a hamujgcego makrofagi wykazujg wysokg aktywnosc
dyskryminujgca. Z kolei u chorych z najciezszg postacig tZS (>4 vs <4 zajete chorobowo
stawy) obserwuje sie podwyzszone poziomy biatka p40, jak réwniez IL-2, IL-5, interferonu-a

oraz biatka hamujgcego makrofagi [Gottlieb 2008].
3.4. Rozpoznawanie

W rozpoznaniu tuszczycowego zapalenia stawéw stosuje sie najczesciej wprowadzone
w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych swoistos¢ wynosi 98,7%, a czuto$¢ 91,4%. LZS mozna
rozpoznac¢ u chorego z zapaleniem stawow lub zapaleniem przyczepdw sciegnistych, gdy

uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

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

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

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

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

e zmiany radiologiczne stawow dfoni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe

tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt. [ Tiustochowicz 2016].
W celu rozpoznania £ZS, mozna zastosowac¢ réwniez kryteria wg Bennetta:

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci)

potwierdzonej Klinicznie i skojarzonej z bolem oraz obrzekiem tkanek migkkich
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lub ograniczeniem ruchomosci co najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni

lub dtuzej;

e kryteria dodatkowe:

e obecnos¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki
Heberdena i Boucharda);

o obecnos¢ dactylitis;

e niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

e nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych;

e negatywne testy na obecnos$é¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

e nadzerkowe zapalenie matych stawow, stwierdzane w badaniu radiologicznym,
bez cech wspdtistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby
zwyrodnieniowej rgk);

e obecno$¢ =zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow,
lub kostnienia okoto kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym
[Helliwell 2005].

Posta¢ osiowg potwierdza sie, gdy u chorego wystepuje zapalny bdl plecow,
charakterystyczne ograniczenie ruchomosci kregostupa oraz kryteria radiologiczne

(przynajmniej dwa z wymienionych muszg by¢ spetnione) [Szczeklik 2020].

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsréd ktérych wyrdznia

sie:

1. badania obrazowe (zdjecie rentgenowskie stawdw rgk i/lub stép, innych zajetych
stawdéw, u chorych z zajeciem kregostupa: zdjecie stawdw krzyzowo-biodrowych
(lub rezonans magnetyczny) i kregostupa, badania ultrasonograficzne);

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

3. badanie ptynu stawowego [Ttustochowicz 2016, Szczeklik 2020].

O aktywnosci choroby swiadczg przys$pieszony odczyn Biernackiego oraz zwiekszone
stezenie CRP, ktore stanowig one jednoczesnie niekorzystny czynnik rokowniczy [Szczeklik
2020].

W ramach badan obrazowych wykonuje sie:

a) RTG, w ktérym obserwuje sie charakterystyczne zmiany:
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a) jednostronne zajecie stawow krzyzowo-biodrowych;

b) asymetryczne syndesmofity, rzadziej brzezne, czesciej parasyndesmofity;

C) zajecie odcinka szyjnego i ledzwiowego kregostupa;

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

e) asymetria zajecia stawow miedzypaliczkowych dtoni i stép oraz wiekszych
stawdw, najczesciej konczyn dolnych;

f) brak osteopenii okotostawowej w zajetych chorobowo stawach;

g) skrécenie paliczkow (palce teleskopowe);

h) ankyloza paliczkéw dystalnych dioni i stép;

b) rezonans magnetyczny umozliwiajacy rozpoznanie wczesnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych (obrzek szpiku kostnego, nadzerki), zapalenie
przyczepow Sciegnistych;

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

zapalenia stawow i przyczepow sciegnistych [Szczeklik 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Na obraz kliniczny tuszczycowego zapalenia stawdw sktada sie szereg objawow. Ponizej

przedstawiono opis poszczegodlnych zmian i postaci choroby:

1) zapalenie stawéw obwodowych: dotyczgce jednego lub wigkszej liczby stawow:
stwierdza sie bol, obrzek, ocieplenie oraz wyrazng poranng sztywnos¢ stawu. Moze
przypomina¢ RZS. W tej postaci czesto wystepujg destrukcyjne zmiany w kosciach
nadgarstkow;

2) zmiany skérne i w obrebie paznokci: zmiany tuszczycowe mogg dotyczy¢ réznych
czesci ciata. Majg rézny przebieg i rézne nasilenie (od zmian fagodnych do ciezkich).
Przyjmujg posta¢ grudkowa, uogdlniong (erytrodermia tuszczycowa) badz krostkowa.
tuszczycowe zmiany w obrebie paznokci (objaw naparstka — zagtebienie w ptytce
paznokcia, oddzielanie sie paznokcia, nadmierne rogowacenie) wystepujg u 80%

chorych na LZS. tuszczycowe zmiany skérne u wiecej niz 2/3 chorych wystepujg
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3)

4)

5)

przed zmianami w obrebie stawdéw, natomiast u pozostatych chorych najpierw
pojawiajg sie zmiany w stawach;

posta¢ osiowa (niesymetryczne zapalenie stawoéw kregostupa i stawdéw krzyzowo-
biodrowych): charakteryzuje sie zapalnym bdlem plecéw oraz ograniczeniem
ruchomosci w odcinku szyjnym, piersiowym Ilub ledzwiowym kregostupa
w ptaszczyznie strzatkowej i czotowej;

zapalenie palcéw (dactylitis): proces zapalny obejmuje przewaznie wszystkie stawy
i pochewki $ciegien palca, co prowadzi do zaczerwienienia i bolu catego palca (tzw.
palec kietbaskowaty). Osteoliza paliczkow prowadzi do ich skrécenia (tzw. palce
teleskopowe). Mozliwe sg réwniez inne deformacje, jak w RZS, tj. palce
butonierkowate i palce w ksztalcie szyi fabedziej;

zapalenie przyczepdw sciegnistych (enthesitis): bdl i obrzek, tkliwosé/bolesnosc
w trakcie badania palpacyjnego lub ucisku w miejscu przyczepu Sciegna, wiezadta

lub torebki stawowej (czesto obejmuje sciegno Achillesa) [Szczeklik 2020].

Na podstawie obecnosci zapalenia stawéw obwodowych, zmian skérnych, zajecia szkieletu

osiowego, zapalenia przyczepow Sciegnistych oraz obecnosci palcéw kietbaskowatych,

wyodrebniono 3 podtypy £ZS réznigce sie pod wzgledem stopnia nasilenia choroby: postaé

tagodng, umiarkowang oraz ciezka, ktére opisano w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Podtypy LZS w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby

Postac¢ £ZS Nasilenie choroby

tagodna

Umiarkowana

zajecie <5 stawdéw obwodowych;

niewystepowanie zmian w badaniu radiologicznym;

brak uposledzenia sprawnosci;

minimalna warto$¢ wskaznika jakosci zycia;

dos¢ dobra subiektywna ocena chorego;

powierzchnia chorobowo zmienionej skéry <5, PASI <5 lub brak objawéw ze strony
skory;

tagodny bdl kregostupa, bez pogorszenia sprawnosci;

e objawy zapalenia jednego lub dwdch przyczepdéw Sciegnistych;

objawy dactylitis bez uposledzenia sprawnosci czy dolegliwosci bélowych.

zajecie 25 stawow (obrzeknietych lub bolesnych);

zmiany w badaniu radiologicznym;

nieadekwatna odpowiedz na leczenie;

umiarkowane pogorszenie sprawnosci;

zmiany skérne mimo leczenia miejscowego, PASI >4;

objawy zapalenia przyczepdw s$ciegnistych w ponad dwdéch miejscach lub pogorszenie
sprawnosci;

e objawy dactylitis z obecnymi nadzerkami lub upo$ledzeniem funkcji palca.
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Postac¢ £ZS

Nasilenie choroby

zajecie 25 stawdw (obrzeknietych lub bolesnych);

nasilone zmiany w badaniu radiologicznym;

nieadekwatna odpowiedz na leczenie;

znaczna niesprawnosg;

zaawansowane zmiany skorne;

powierzchnia zajetej skory >10;

PASI >10;

brak reakcji na leczenie w przypadku zajetych stawow kregostupa;
pogorszenie sprawnosci odnoszace sie do przyczepow Sciegnistych lub objawy
zapalenia przyczepow $ciegnistych w wiecej niz dwoch miejscach;
objawy dactylitis mimo leczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sokolik 2015 [Sokolik 2015]

W Programie lekowym leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawdw (Zatgcznik

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

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi

ze strony stawdéw obwodowych oraz przyczepow Sciegnistych) — aktywna i ciezka postaé

choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w  odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postac

obwodowg choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych

kryteriéw:

1) wg zmodyfikowanych kryteriéw PSARC:

liczba obrzeknietych stawow Ilub zapalnie zmienionych przyczepéw
Sciegnistych (sposrdd Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) —
co najmniej 3 fgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni oraz

liczba tkliwych stawow i/lub przyczepdw sciegnistych (sposrdd sciegien
Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tgcznie —
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

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

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

lekami biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm albo
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2) wg DAS 28 — wartos$¢ wieksza niz 3,2 albo

3) wg DAS — wartos¢ wieksza niz 2,4

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

ponizszych kryteriow:
o PASI wigksze niz 10 oraz
e DLQI wieksze niz 10 oraz

o BSA wieksze niz 10

program dopuszcza kwalifikacje chorych z zajetg mniejszg liczbg stawéw lub

przyczepow $ciegnistych niz okreslono o w pkt 1 ppkt 4);

b) w przypadku postaci osiowej £ZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawoéw osiowych) —

chorzy z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG,

z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwdch

wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym

okresie. Aktywng posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych

kryteridéw:

wartos¢ BASDAI 24 lub wartos¢ ASDAS 22,1 — okreslona w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

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

ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego
oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego
w leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi —

wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm [Obwieszczenie MZ].

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisiji.

Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.

U wiekszosci chorych (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych

zaczyna odczuwacC objawy jednocze$nie na skorze i w stawach, zas§ w pozostatych

przypadkach pierwsze sg objawy stawowe [Szczeklik 2020].

tZS prowadzi do niepetnosprawnos$ci ruchowej wynikajgcej m.in. z deformacji stawow.

U chorych o ciezkim przebiegu choroby, szczegdlnie przy wspotistnieniu postaci obwodowej

i osiowej choroby, juz po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawdw i niesprawnosci.
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W tagodniejszym przebiegu obserwuje sie okresy zaostrzen i czeSciowej remisji, przy
stopniowo narastajgcym ograniczeniu ruchomosci stawow [Szczeklik 2020]. Dodatkowo
w £ZS dochodzi do znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych (upos$ledzenie to moze byé
wieksze niz w przebiegu RZS z uwagi na wspotwystepowanie zmian skérnych i stawowych)
[Szczeklik 2020]. Zmianom skornym towarzyszy czesto bdl i Swigd. Bolesnos¢ dotyczy
najczesciej zmian na dtoniach i stopach zwlaszcza w okresach zaostrzen choroby. Zmiany te
oraz zajecie stawdéw w przebiegu tZS prowadzg do uposledzenia prawidtowego
funkcjonowania i mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci domowych i zawodowych.
Nasilone uczucie swigdu moze przyczynia¢ sie do wystgpienia zaburzen depresyjnych.
Do zaburzen somatycznych dotgcza sie czesto poczucie wstydu i napietnowania zwigzane
ze Swiadomoscig obecnosci widocznych dla otoczenia zmian skornych. Kiopotliwe dla
chorych staje sie uprawianie sportu, wypoczynek, kontakt fizyczny z innymi osobami. Czes$¢
chorych z tych wzgledow wystrzega sie kontaktéw spotecznych. Potrzeba ukrycia choroby
zmusza do stosownego ubioru zastaniajgcego ciato. £tZS wptywa negatywnie na sytuacje
materialng chorych, moze utrudniac¢ przebieg kariery zawodowej, czes¢ zawoddw nie moze
by¢ przez chorych wykonywana. Emocjonalne, psychospoteczne i fizyczne aspekty choroby

moga by¢ przyczyng przewlektego stresu [Krajewska-Wfodarczyk 2012].
3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Szacuje sig, ze u chorych na £ZS ryzyko zgonu jest o ok. 60% wyzsze niz w populacji ogélnej,

a przewidywana dtugos$c¢ zycia jest 3-krotnie krétsza [NICE 2010].

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie:

e przyspieszony OB lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy;

e wiekszg liczbe stawdw dotknietych aktywnym stanem zapalnym;

o obecnosé¢ uszkodzenh stwierdzanych klinicznie lub na podstawie radiogramow;
e nieskuteczno$¢ dotychczasowych préb leczenia;

e utrate sprawnosci i obnizenie jakosci zycia [Szczeklik 2020].

Mozliwe powikfania £.ZS obejmuija:

e zakazenia (powiktanie leczenia immunosupresyjnego), w tym bakteryjne zapalenie

stawow i skory oraz sepse (nalezy zachowac ostrozno$¢ przy naktuwaniu stawow);
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o wtérng amyloidoze i niewydolno$¢ nerek wynikajgcg z przewlektego procesu
zapalnego, zakazen wikfajgcych dlugotrwatg immunosupresjg i amyloidoza;

e ograniczenie sprawnosci;

e osteoporoze — wskutek przewleklego stanu zapalnego, ograniczonej ruchomosci
oraz dziatania glikokortykosteroidow (szczegdlnie u kobiet po menopauzie);

e zwezenie kanatu kregowego z towarzyszgcymi objawami neurologicznymi — zwykle

przy nasilonych zmianach w kregostupie [Szczeklik 2020].

LZS mogg towarzyszy¢ choroby ukladu krgzenia, oczu, watroby, ukladu pokarmowego,
uktadu moczowego, choroby nowotworowe czy zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego.
U ok. 83% chorych wystepuje tuszczyca paznokci. Luszczycowe zapalenie stawdw zwigzane

jest z zaburzeniami snu oraz zmeczeniem [Husni 2017, Lee 2010].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Luszczycowe zapalenie stawdw jest heterogeniczng jednostkg chorobowa, w przebiegu ktérej
moga rozwija¢ oraz wspotistnie¢ zaréwno objawy stawowe, jak i pozastawowe (np. zapalenie
palcéw, zapalenie przyczepow sciegnistych). W zwigzku z tym oceny aktywnosci choroby
nalezy dokonywac ostroznie, z uwzglednieniem réznych grup objawow. Wiasciwa ocena
stopnia aktywnos$ci choroby determinuje wybdr odpowiedniej strategii terapeutycznej, jak

réwniez umozliwia monitorowanie odpowiedzi na leczenie [Wong 2012].

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

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

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

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

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

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

6) zapalenia palcéw;
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7) zapalenia przyczepow sciegnistych;
8) stopnia nasilenia zmeczenia (np. skala FACIT-F — ocena funkcjonowania w terapii

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

W obecnie obowigzujgcym Programie lekowym wskazano, ze monitorowanie leczenia

obejmuje [Obwieszczenie MZ]:

1. Monitorowanie terapii - po 3 miesigcach (x 1 miesigc) i 6 miesigcach (£ 1 miesigc) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:

a. morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
tofacytynibpem morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytow i limfocytow;
odczyn Biernackiego (OB);
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
stezenie kreatyniny w surowicy;

AspAT i AIAT;

stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw- u pacjentéw

-~ o 2 0o T

kwalifikowanych do leczenia tofacytynibem oraz dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii.
g. Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzac po kazdych kolejnych 6

miesigcach (+ 1 miesigc).

Skale i kwestionariusze stosowane u chorych na £tZS w celu monitorowania przebiegu
choroby oraz oceny skutecznoéci stosowanego leczenia przedstawiono szczegdtowo

w Zatgczniku 10.1.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji ogdlnej szacuje sie na okoto 2%, natomiast
tuszczycowego zapalenia stawow od 5 do 30% chorych na tuszczyce [Szczeklik 2020].
Wiekszos¢ badan wykazuje, ze czestos¢ wystepowania £ZS u mezczyzn i kobiet jest
porownywalna i wynosi 1:1,3. W przypadku postaci z zajeciem stawow kregostupa choroba
czesciej rozwija sie u mezczyzn niz u kobiet (3:1), natomiast w postaci przypominajgcej RZS
czesciej u kobiet. Ocenia sig, ze szczyt zachorowan, podobnie jak w RZS, przypada pomiedzy
20. a 40. rokiem zycia. U ok. 70% chorych zmiany skérne wyprzedzajg zmiany stawowe (okoto

10 lat przed wystgpieniem objawdéw zapalenia stawéw), u 11-15% zmiany skorne wystepujg
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rownolegle z zapaleniem stawdw, u ok. 15% zmiany stawowe wystepujg, zanim pojawig sie
zmiany skorne [Sokolik 2015, Szczeklik 2020]. Doktadne dane dotyczace chorobowo$ci
lub zapadalnosci na £ZS w Polsce nie sg znane. Natomiast zachorowalnosé na LZS na
Swiecie szacowana jest na 0,02—-0,2%. Odsetek leczonych na tuszczyce w populacji Polski
szacowany jest na 0,34 (okoto 140 tys. os6b), podczas gdy najnizsze wskazniki chorobowosci
podawane w literaturze wskazujg na 0,6% populacji chorujgcej na te chorobe [Samoliriski
2015]. Przyjmujac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na
tuszczyce dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych z £ZS w Polsce mozna szacowac
od okoto 39 tys. do okoto 200 tys. osob [Szczeklik 2020, GUS 2018]. Obecnie leczenie chorych
na tZS biologicznymi LMPCh (bLMPCh) prowadzone jest w Polsce ramach Programu
lekowego leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawow (Zatgcznik B.35.).
Szczegotowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

W wyniku tuszczycowego zapalenia stawdw dochodzi do degeneracji stawow, bodlu
oraz uposledzenia ruchowego [Malinowski 2016]. Choroby stawéw wptywaja negatywnie
na efektywnosé¢ wykonywania pracy przez chorych. Chorzy ci, w poréwnaniu do osob
zdrowych, przejawiajg nizszg produktywnos¢ w pracy, co stanowi dodatkowe obcigzenie

ekonomiczne obok kosztow zwigzanych z leczeniem [Husni 2017, Lee 2010].

tuszczycowe zapalenie stawéw moze mieé¢ réwniez bezposredni wplyw na otoczenie
chorych (np. rodzineg). Osoby cierpigce na choroby stawdéw czesto wymagajg opieki
zapewnianej przez cztonkdéw rodzin bgdz znajomych, co moze wptywa¢ na wykonywanie

pracy zawodowej przez osoby bliskie [Malinowski 2016].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano
opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego: leczenie
aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3).
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw. Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono liczne dokumenty
dotyczgce standardow leczenia tZS, zdecydowano o ograniczeniu przedstawionych

wytycznych do najnowszych, najbardziej aktualnych dokumentéw.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych tgcznie

odnaleziono 8 dokumentéw, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

Wytyczne polskie i zagraniczne

2020 [BSR 2020] Leczenie chorych na £ZS.
ACR NPF 2018 [ACR NPF 2018] Leczenie chorych na £ZS.

2018 [SSR 2018] Leczenie chorych na £ZS.

Zalecenia polskie
Ttustochowicz®

Leczenie chorych na tZS za
2017 [SIR 2017] pomocy lekéw biologicznych
i innych nowych terapii.

tuszczycowe zapalenie stawow.
2016 [Ttustochowicz 2016] Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.

EULAR 2019 [EULAR 2019] Leczenie chorych na £ZS za
pomocg terapii farmakologicznych.
GRAPPA 2015 [GRAPPA 2015] Leczenie Ch‘:rgé na fuszczyce

PSR 2015 2015 [PSR 2015] Leczenie chorych na tZS

2 ACR NPF, ang. The American College of Rheumatology (ACR) and the National Psoriasis Foundation
— Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne/Narodowa Fundacja ds. tuszczycy; SSR, ang. Spanish
Society of Rheumatology — hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne); SIR, ang. Italian Society of
Rheumatology — wtoskie towarzystwo reumatologiczne); EULAR, ang. European League Against
Rheumatism — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi; GRAPPA, ang. Group for Research and
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — grupa badawcza ds. tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawdéw; PSR, ang. Portuguese Society of Rheumatology — portugalskie stowarzyszenie
reumatologiczne; BSR, ang. Brazilian Society of Rheumatology — brazylijskie stowarzyszenie
reumatologiczne

3Zalecenia polskie oparto na wytycznych EULAR
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Terapia chorych na £ZS ma na celu poprawe jakosci zycia chorego poprzez kontrole
objawdw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego
i udziatu w zyciu spotecznym. Gtéwnym celem leczenia chorych na LZS jest uzyskanie
remisji (brak klinicznych i laboratoryjnych dowoddw na istotng aktywnos$¢ choroby zapalnej).
Alternatywnym celem jest osiagnigcie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby

(zwtaszcza u chorych z diugotrwatg chorobg).

Leczenie £ZS musi by¢ oparte na wspodlnej decyzji chorego i lekarza reumatologa oraz na
indywidualnym podejsciu do kazdego z chorych. Przy podejmowaniu decyzji odnosnie wyboru
terapii powinny by¢ wziete pod uwage takie aspekty, jak skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku,
a takze koszt leczenia. Sposdb leczenia zalezy od przebiegu choroby, miedzy innymi od jej
aktywnosci, stopnia uszkodzenia stawdw czy stosowane wczesniej terapie. Przy wyborze
terapii nalezy takze wzig¢ pod uwage objawy pozastawowe, zespot metaboliczny, choroby
sercowo-naczyniowe i inne choroby wspofistniejgce. Nalezy zwrdoci¢ szczegdlng uwage na
zapobieganie powiklaniom LZS, szczegdlnie w odniesieniu do choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Optymalnym rozwigzaniem w monitorowaniu efektéw leczenia jest regularna

ocenia, z dostosowaniem leczenia w razie potrzeby.

W wytycznych dotyczacych leczenia £ZS opublikowanych w latach 2015-2020 (w tym
w polskich zaleceniach diagnostyczno-terapeutycznych) wskazano, iz u chorych, u ktérych
rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw nalezy podaé¢ w pierwszej kolejnosci
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Sg one skuteczne w tagodzeniu dolegliwosci
bolowych stawow, zwlaszcza u chorych z tagodnym przebiegiem choroby, nalezy jednak
zachowac ostrozno$¢ z uwagi na potencjalne dziatania niepozadane tej grupy lekow. Wedtug
najnowszych wytycznych BSR 2020, wybor leku z grupy NLPZ powinien by¢ dokonany przez
lekarza po uwzglednieniu roznych czynnikow jak miedzy innymi wspottowarzyszgcych stanéw

klinicznych oraz preferencji chorych.

Glikokortykosteroidy (GKS) powinny by¢ rozwazone jako leczenie uzupetniajgce
w przypadku chorych na £ZS. Mogg one by¢ podane uktadowo lub jako wstrzykniecia do
pojedynczych stawéw obwodowych. Nalezy je stosowaC w najmniejszych skutecznych

dawkach i przez krotki okres w celu minimalizacji dziatan niepozgdanych.

Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—-6 miesigcach stosowania NLPZ (+/- GKS)
lub wystgpig dziatania niepozgdane tych lekéw nalezy zastosowac klasyczne, syntetyczne

LMPCh (ksLMPCh). Leki te mogg by¢ takze stosowane wczedniej w przypadku
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niekorzystnych czynnikow prognostycznych, w celu poprawy objawdw, funkcjonowania
oraz jakoéci zycia [SSR 2018]. Jako leczenie z wyboru réwniez obecnie preferowany jest
metotreksat (MTX). W przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, podac
nalezy leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A (nalezy jednak uwzglednié¢ jej
toksycznos¢). W niektorych przypadkach stosowane mogg byé sole ztota i azatiopryna, ale
ich wptyw na zmiany skorne jest jednak zwykle mniejszy. W przypadku nieskutecznosci
pierwszego leku z grupy ksLMPCh u chorych bez niekorzystnych czynnikéw prognostycznych

nalezy zastosowac inny lek z tej grupy lub terapie skojarzong tymi lekami.

U chorych u ktérych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci oraz u chorych
Z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi po pierwszym ksLMPCh nalezy wdrozyc¢
terapie bLMPCh t{j. inhibitorem TNF (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol). Leczenie bLMPCh nalezy wdrozy¢ takze w przypadku, gdy wystepuja
dziatania niepozadane ksLMPCh. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie
bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor
TNF. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazyc
zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na szlaki 1L-12/23 (ustekinumab) lub IL-17
(sekukinumab, iksekizumab, brodalumab). U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych
i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sg
nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh,

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

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

W pierwszej kolejnosci preferowane sg leki z grupy inhibitorow IL-17. NLZP mogg by¢




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg
NAHTA postacig tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu 29
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

stosowane jako | linia leczenia (zamiast metotreksatu) u chorych z aktywng postacig tZS
o nasileniu innym niz ciezkie oraz u chorych bez tuszczycy o ciezkim stopniu nasilenia

w przypadku chorych z niskim ryzykiem toksycznosci w obrebie watroby.

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

kolejnego ksLMPCh do juz stosowanego.

U chorych z aktywng postacig £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w monoterapii
w wytycznych klinicznych ACR/NPFG 2018 zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF.
Nowy inhibitor TNF powinien by¢é w pierwszej kolejnosci stosowany w monoterapii, a nie
w skojarzeniu z metotreksatem. U chorych z aktywng postacig £tZS pomimo zastosowania
inhibitora TNF w monoterapii mogg by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki 1L-12/23
lub IL-17 w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych inhibitoréw TNF lub niepowodzenia
w zakresie skuteczno$ci leczenia. Preferowane jest zastosowanie leku ukierunkowanego na
szlak IL-17. bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 powinny by¢ poczgtkowo
stosowane w monoterapii, nie w terapii skojarzonej z metotreksatem. U chorych z aktywna
postaciag £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem
zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF w skojarzeniu z metotreksatem. Leki
ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 takze mogg by¢ zastosowane u chorych z aktywna

postacia tZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg
NAHTA postacig tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu 30
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Preferowane jest stosowanie tych lekbw w monoterapii, a nie w terapii skojarzonej
z metotreksatem. U chorych z aktywng postaciag £tZS pomimo zastosowania lekéw
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w monoterapii zalecane jest podanie
inhibitora TNF. U chorych z rozpatrywanej grupy, mozna réwniez wdrozy¢ terapie lekami
ukierunkowanymi na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 zamiast np. inhibitora TNF, jesli u chorego

wystepujg przeciwwskazania do podania inhibitorow TNF.

Wytyczne BSR 2020 zalecajg wdrozenie leczenia bLMPCh w przypadku chorych z £ZS
i obwodowym zapaleniem stawéw, u ktérych choroba pozostaje aktywna pomimo stosowania
ksLMPCh (najlepiej MTX) przez co najmniej 3 miesigce oraz u ktérych choroba pozostaje
aktywna pomimo stosowania 2 klas NLPZ, w peinej dawce, przez co najmniej 30 dni [BSR
2020].

W leczeniu zapalenia stawoéw obwodowych, zapalenia palcéw i zapalenia przyczepdow
sciegnistych wytyczne BSR 2020 zalecajg stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych lekow:
inhibitory TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab),
inhibitory IL-17 (iksekizumab i sekukinumab), inhibitory IL-17/IL-12/23 (ustekinumab)
i inhibitory IL-23 (guselkumab) a w przypadku preferowania przez chorych lekéw doustnych
lub przeciwwskazah do przyjmowania lekéw w postaci wstrzyknie¢ mozna rozwazyc¢

zastosowanie tofacytynibu [BSR 2020].

Nalezy pamietaé, ze optymalne leczenie chorego powinno zawieraC takze leczenie
niefarmakologiczne tj. terapie zajeciowa, rzucenie palenia, utrate masy ciata, masaze

i éwiczenia.

Szczegdbtowy opis zalecen obejmujgcych Leczenie LMPCh przedstawiono w tabeli ponize;.
Wytyczne Kliniczne zagranicznych i polskich organizacji dotyczgce stosowania NLPZ

i glikokortykosteroidéw przedstawiono w rozdziale 10.2.
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Tabela 2.
Wytyczne kliniczne zagranicznych i polskich organizacji

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji] Wskazanie w ChPL

wytycznych

KLASYCZNE SYNTETYCZNE LMPCH (ksLMPCh)

BSR 2020

Stosowanie metotreksatu (MTX) jest zalecane jako pierwsza opcja wyboru sposrod
ksLMPCh w leczeniu zajetych stawdéw obwodowych i skéry w przebiegu £ZS [sita
rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,93], najlepiej w
dawkach wyzszych niz 15 mg/tydzien oraz w postaci podskornej [sita rekomendac;ji:
B; poziom dowodow: 5; stopien zgodnosci: 0,93].

Jesli MTX nie jest dostepny, u chorych z obwodowym tZS nalezy zastosowac
cyklosporyne, leflunomid lub sulfasalazyne [sita rekomendacji: B; poziom
dowodéw: 2B; stopien zgodnosci 0,93].

Brak dowoddéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie ksLMPCh w postaci
osiowej, natomiast dowody uzasadniajgce stosowanie tych lekéw w przypadku
zapalenia przyczepow sciegnistych sg ograniczone [sita rekomendacji: D; poziom
dowoddw: 5; stopien zgodnosci: 0,89].

Brakuje dowoddéw Swiadczacych o zwigkszonej skuteczno$¢ leczenia Ilub
zwigkszonym przezyciu w efekcie jednoczesnego stosowania ksLMPCh i inhibitorow
TNF-alfa lub ukierunkowanych syntetycznych MPCH [sita rekomendacji: A; poziom
dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,97].

Metotreksat

M.in. najcigzsza, oporna na
leczenie posta¢ uogdinionej
tuszczycy pospolitej, wigcznie
z tuszczycowym zapaleniem
stawéw (luszczyca stawowa)
[ChPL Methotrexat-Ebewe®)]

Sulfasalazyna

Reumatoidalne zapalenie
stawdw, oporne na leczenie
Z zastosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit [ChPL Salazopyrin
EN®|

Cyklosporyna
M.in. leczenie ciezkiej tuszczycy
szczegolnie typu ptytkowego
u chorych u ktérych
konwencjonalne metody
leczenia uktadowego sg
niewystarczajgco skuteczne

Metotreksat

Finansowanie w ramach
Wykazu C (Zatgcznik C 41) oraz
w ramach Wykazu A:
we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji oraz
nowotworach ztosliwych.
Wskazania pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza,; ziarniniakowe
choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL,

Poziom odptatnosci: ryczatt,
bezptatny do limitu, bezptatny

Sulfasalazyna

Finansowanie w ramach
wykazu A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji,
chorobie Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejgcym zapaleniu jelita

[ChPL Cyclaid®] grut_)ego. W_skazanla
pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz

Leflunomid okreslone w ChPL
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Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

Leflunomid wskazany jest
w leczeniu u dorostych chorych
z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw jako produkt
leczniczy nalezacy do grupy
lekdw przeciwreumatycznych,
modyfikujgcych przebieg
choroby oraz chorych z aktywnag
postacig artropatii tuszczycowe;j
[ChPL Arava®)

Sole zlota

Produkt leczniczy Tauredon®
wskazany jest w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow i tuszczycowego
zapalenia stawow [AOTMIT
2013]

Azatiopryna
M.in. u chorych z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem
stawow, toczniem
rumieniowatym uktadowym,
zapaleniem skérno-miesniowym
i zapaleniem wielomie$niowym,
autoimmunologicznym
przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby,
pecherzycg zwyktg, guzkowym
zapaleniem tetnic,
autoimmunologiczng
niedokrwistoscig hemolityczna,
przewlektg oporng samoistng

[Obwieszczenie MZ]

Poziom odptatnosci: ryczatt lub
30%

Cyklosporyna
Finansowanie w ramach
wykazu C (zatgcznik C.10) oraz
w wykazie A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzier wydania decyzji.
Wskazania pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,;
zespot Alporta z biatkomoczem
u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18
roku zycia; aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych
granularnych limfocytow T;
wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagow; zespot
hemofagocytowy;
matoptytkowos¢ oporna na
leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,

rogowki, tkanek lub komérek.

Poziom odptatnosci: ryczatt lub
bezptatny

Leflunomid
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji] Wskazanie w ChPL
wytycznych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

plamicg matoptytkowg
[ChPL Azathioprine VIS®)]

[Obwieszczenie MZ]

Finansowanie w ramach
wykazu A w aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia
stawow. Wskazanie
pozarejestracyjne: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow
- posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji
metotreksatu.

Poziom odpfatnosci: ryczatt

Sole zlota

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

Azatiopryna
Finansowanie w ramach
wykazu A we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach

na dzien wydania decyzji oraz
nowotworach ztosliwych.

Wskazania pozarejestracyjne:
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NAHTA

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

ACR/NPFG
2018

[Obwieszczenie MZ]

nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; nefropatia IgA
inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym u dzieci
do 18 roku zycia; zapalenie
naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc- w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL -z
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe
choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Poziom odpfatnosci: ryczatt,
bezptatny do limitu

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

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna
choroba, inny lek z grupy ksLMPCh moze zosta¢ wdrozony (zamiast rozpoczecia
terapii inhibitorem TNF lub lekami ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17),

Metotreksat

M.in. najciezsza, oporna na
leczenie posta¢ uogdinionej
tuszczycy pospolitej, wigcznie
z luszczycowym zapaleniem
stawow (luszczyca stawowa)
[ChPL Methotrexat-Ebewe®)]

Sulfasalazyna

Reumatoidalne zapalenie
stawow, oporne na leczenie

Metotreksat

Finansowanie w ramach
Wykazu D, Wykazu C
(Zatacznik C 41) oraz w ramach
Wykazu A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji,
nowotwory zfosliwe,
wskazania pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza; ziarniniakowe
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

SSR 2018

Thustochowicz
2016

EULAR 2019

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendacji]

w przypadku chorych, ktoérzy preferujg leki podawane doustnie lub chorych bez
oznak £ZS o ciezkim stopniu nasilenia, bgdz tez chorych z przeciwwskazaniami do
terapii inhibitorami TNF [umiarkowana/niska jako$¢ dowoddw]. Zalecana jest zmiana
terapii na inny lek z grupy ksLMPCh a nie dodanie kolejnego ksLMPCh do juz
stosowanego [dowody niskiej jakosci].

Woczesne zastosowanie ksLMPCh wskazane jest u chorych na tZS, w szczegolnosci
w przypadku niekorzystnych czynnikdw prognostycznych, w celu poprawy objawow,
funkcjonowania oraz jakosci zycia [Sita dowodu 4; Poziom rekomendaciji D].

Metotreksat, leflunomid oraz sulfasalazyna sag zalecane jako | linia leczenia u
chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych [Sita dowodu 2b; Poziom
rekomendaciji CJ.

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru [Sita dowodu 4; Poziom rekomendacji
D].

KsLMPCh nie sg wskazane sg u chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby [Sita
dowodu 2b; Poziom rekomendac;ji C].

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

Preferowany jest metotreksat. Metotreksat powinien by¢ stosowany doustnie lub
podskoérnie w skutecznej dawce, ktéra zazwyczaj miesci sie w zakresie 15-25
mg/tydzien. W przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, podaé
nalezy leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A (nalezy uwzglednic¢ jej
toksycznos$¢). W niektérych przypadkach stosowane mogag by¢ sole ziota i
azatiopryna. Ich wptyw na zmiany skoérne jest jednak zwykle mniejszy. Jesli
osiggnieto niskg aktywnos¢ choroby po 3-6 miesigcach, leczenie nalezy
kontynuowa¢. Mozna takze rozwazy¢ leczenie skojarzone ksLMPCh.

U chorych z zapaleniem stawu lub zapaleniem kilku stawow, szczegdlnie ze ztymi
czynnikami rokowania, takimi jak: strukturalne uszkodzenie, wysoki wskaznik
sedymentaciji erytrocytéw (OB) / biatko C reaktywne, zapalenie palcéw lub zajecie

Wskazanie w ChPL

Z zastosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit [ChPL Salazopyrin
EN®]

Cyklosporyna
M.in. leczenie ciezkiej tuszczycy
szczegolnie typu ptytkowego
u chorych u ktérych
konwencjonalne metody
leczenia uktadowego sg
niewystarczajgco skuteczne
[ChPL Cyclaid®]

Leflunomid

Leflunomid wskazany jest
w leczeniu u dorostych chorych
z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw jako produkt
leczniczy nalezgcy do grupy
lekow przeciwreumatycznych,
modyfikujgcych przebieg
choroby oraz chorych z aktywng
postacig artropatii tuszczycowe;j
[ChPL Arava®]

Sole zlota

Produkt leczniczy Tauredon®
wskazany jest w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow i tuszczycowego
zapalenia stawow [AOTMIT
2013]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL,

Poziom odptatnosci: ryczatt,
bezptatny do limitu, bezptatny

Sulfasalazyna

Finansowanie w ramach:
choroby Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzier wydania decyzji,
choroby pozarejestracyjne:
choroby immunizacyjne inne niz
okreslone

W ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt lub
30%

Cyklosporyna
Finansowanie we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji,
wskazania pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem
u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18
roku zycia; aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych
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Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

paznokci, powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomoca klasycznych
syntetycznych LMPCh (ksLMPCh) [Sita dowodu 4; Poziom rekomendaciji C].

U chorych z zapaleniem wielostawowym, szczegdlnie u tych, gdzie stanem zapalnym
objeta jest réwniez skora, nalezy jak najszybciej rozpoczaé leczenie ksLMPCh.
Preferowany jest metotreksat [Sita dowodu 1b/5; Poziom rekomendacji B].

GRAPPA 2015

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych zalecane jest podanie ksLMPCh
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna). Cyklosporyna nie jest rekomendowana
z uwagi na niedostatecznie udowodniong skuteczno$é oraz toksyczno$¢ [silna
rekomendacja].

PSR 2019

W przypadku braku zilych czynnikédw prognostycznych, nalezy wigczy¢ drugi
ksLMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid, cyklosporyna) lub mozna
rozwazy¢ skojarzenie lekéw ksLMPCh z oceng leczenia po okresie 3 miesigcy.

Wskazanie w ChPL

Aziatopryna
M.in. u chorych z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem
stawow, toczniem
rumieniowatym uktadowym,
zapaleniem skorno-miesniowym
i zapaleniem wielomiesniowym,
autoimmunologicznym
przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby,
pecherzycg zwyklg, guzkowym
zapaleniem tetnic,
autoimmunologiczng
niedokrwistoscig hemolityczna,
przewlektg oporng samoistng
plamicg matoptytkowg
[ChPL Azathioprine VIS®]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

granularnych limfocytow T;
wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow; zespot
hemofagocytowy;
matoplytkowos¢ oporna na
leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek

Poziom odpfatnosci: ryczatt

Leflunomid

Finansowanie w ramach
aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia
stawow, wskazanie
pozarejestracyjne: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow
- postac wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji
metotreksatu

Poziom odpfatno$ci: ryczatt

Sole zlota

Lek nie jest obecnie
finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach
Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Produkt leczniczy
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wytycznych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Tauredon® (aurotiojabtczan
sodu) nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej
[UWPLDORP]

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

Poziom odpfatnosci: ryczatt,
bezptatny do limitu
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Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji] Wskazanie w ChPL

BIOLOGICZNE LMPCh (bLMPCh) — INHIBITORY TNF

BSR 2020

Stosowanie bLMPCh nalezy rozpocza¢ u chorych z £ZS i obwodowym zapaleniem
stawdéw, u ktorych choroba wcigz jest aktywna, pomimo stosowania ksLMPCh
(zwtaszcza MTX) przez co najmniej 3 miesigce [sita rekomendacji: A; poziom
dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,95].

Stosowanie bLMPCh jest zalecane u chorych z £ZS i objawami osiowymi, u ktorych
choroba pozostaje aktywna pomimo stosowania 2 klas NLPZ w petnej dawce (przez
co najmniej 30 dni) [sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci:
0,92].

W leczeniu zapalenia stawow obwodowych, zapalenia palcow i zapalenia
przyczepow $ciegnistych zaleca sie stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
lekéw: inhibitory TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab
i infiksymab)[sita rekomendaciji: A; poziom dowodow: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].
Wybierajgc lek nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego (np. w odniesieniu do
drogi podania i czestosci stosowania), wspotistniejgce stany kliniczne, historie stanu
zdrowia (np. gruzlice, zakazenia grzybicze, pdtpasiec w wywiadzie), koszt terapii,
dostepnos¢ w systemie ochrony zdrowia oraz obecnos$¢ pozastawowych objawow
£ZS [sita rekomendacji: D; poziom dowodow: 5; stopien zgodnosci: 0,99].

U chorych z objawami osiowymi preferuje sie stosowanie inhibitoréw TNF i lekéw
[sita rekomendaciji: B; poziom dowodow: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych dodatkowo z nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka zaleca sie
zastosowanie inhibitorbw TNF-alfa [sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,99].

U chorych z jednoczesnie wspotistniejacg czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna
rekomenduje sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa takich jak adalimumab,
certolizumab pegol [sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopier zgodno$ci:
0,98].

U chorych ze wspdlistniejgcym czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
preferowane jest stosowanie inhibitoréw TNF-alfa takich jak adalimumab, golimumab
[sita rekomendacii: B; poziom dowodow: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

Przed zastosowaniem ktdregokolwiek z bLMPCH zaleca sie badanie przesiewowe
oraz leczenie czynnej gruzlicy i utajonej gruzlicy [sita rekomendacji: B; poziom
dowoddw: 2B; stopien zgodnosci: 0,98].

Adalimumab

M.in. w leczeniu czynnego
i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych,
gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca
[ChPL Hyrimoz®].

Etanercept

M.in. leczenie czynnego
i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych
w przypadkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekéw
przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg
choroby, byto niewystarczajgce
[ChPL Enbrel®

Adalimumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawoéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatnos$ci: bezptatny

Etanercept

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatno$ci: bezptatny




— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawow 39

NAHTA

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Nie zaleca sie stosowania inhibitorbw TNF-alfa u chorych z jednoczes$nie
wystepujgcg chorobg demielinizacyjng lub niewydolnoscig serca klasy Il lub IV [sita
rekomendaciji: C; poziom dowodéw: 4; stopien zgodnosci: 0,98].

Leki biologiczne stosowane w leczeniu £ZS majg podobne profile bezpieczenstwa,
dlatego tez przy wyborze leczenia nalezy wzigé pod uwage charakterystyke cytokin,
ktére majg ulec zahamowaniu w wyniku leczenia [sita rekomendacji: B, poziom
dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,96].

W przypadku stosowania inhibitorow TNF-alfa zalecane jest jednoczesne
stosowanie MTX w celu wydtuzenia przezycia chorych, pomimo braku dowodéw na
zwigkszong skutecznos¢ [sita rekomendaciji: B; poziom dowodow: *2B**1B; stopien
zgodnosci: 0,88].

Wskazanie w ChPL

Certolizumab pegol

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

Golimumab

M.in. w monoterapii
lub w skojarzeniu
z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawodw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie
leczenie LMPCh byto
niewystarczajgce
[ChPL Simponi®)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Certolizumab pegol

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny

Golimumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatnosci: bezptatny
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Infliksymab

M.in. w leczeniu aktywnej
i postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawodw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie Infliksymab

leczenie lekami Finansowanie m.in. w ramach
przeciwreumatycznymi Programu lekowego leczenie
modyfikujgcymi przebieg aktywnej postaci
choroby byta niewystarczajaca tuszczycowego zapalenia
[ChPL Remicade®] stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatno$ci: bezptatny
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Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

ACR/NPFG
2018

SSR 2018

Inhibitory TNF (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol) sa zalecane jako pierwsza linia leczenia u uprzednio nieleczonych chorych z
aktywng postacig tZS. Leczenie to nalezy zastosowywac zamiast ksLMPCh [dowody
niskiej jakosci] lub lekéw ukierunkowanych na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 [dowody
bardzo niskiej jakosci].

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna
choroba zalecane jest wdrozenie terapii inhibitorem TNF zamiast zastosowac inny
ksLMPCh, leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 [dowody umiarkowanej
jakosci] oraz zamiast terapii abataceptem czy tofacytynibem [dowody niskiej jakos$ci].
Zalecane jest stosowanie bLMPCh w monoterapii a nie w skojarzeniu z
metotreksatem [dowody niskiej jakosci].

U chorych z aktywng postacia £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w
monoterapii zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF [dowody niskiej
jakosci]. Nowy inhibitor TNF powinien by¢ w pierwszej kolejnosci stosowany w
monoterapii a nie w skojarzeniu z metotreksatem [dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych z aktywng postacig tZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w
skojarzeniu z metotreksatem zalecana jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF w
skojarzeniu z metotreksatem [dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych z aktywng postacig £ZS pomimo zastosowania lekéw ukierunkowanych
na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w monoterapii zalecane jest podanie inhibitora TNF
[dowody bardzo niskiej jako$ci].

Terapia bLMPCh zalecana jest w leczeniu £ZS z zapaleniem stawéw obwodowych
w przypadku opornosci na co najmniej 1 ksLMPCh [Sita dowodu 1b; Poziom
rekomendacji A].

Terapia bLMPCh zalecana jest w monoterapii jak réwniez w skojarzeniu z ksLMPCh,
u chorych z obwodowym zapaleniem stawéw. Terapia skojarzona z metotreksatem
moze wpltywac na wydtuzenie dziatania terapii monoklonalnych, w szczegdlnosci
inhibitorow TNF [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C].

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

Adalimumab

M.in. w leczeniu czynnego
i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych,
gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca
[ChPL Hyrimoz®).

Etanercept

M.in. leczenie czynnego
i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych
w przypadkach, gdy
wczeshniejsze stosowanie lekow
przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg
choroby, byto niewystarczajgce
[ChPL Enbrel®]

[Obwieszczenie MZ]

Adalimumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny

Etanercept

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
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Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

SIR 2017

U chorych na £ZS z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (enthesitis) opornych na
NLPZ lub terapie miejscowg, zaleca sig stosowanie lekéw biologicznych lub
apremilastu [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendacji C].

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

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

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

U chorych z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych zalecane sg m.in. inhibitory TNF.
Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu
kryteriow, w tym. m.in. obecnosci 21 zajetego zapaleniem przyczepu Sciegnistego,
braku odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéow oraz na
podstawie opinii eksperta bazujgcej na ocenie stanu chorego.

U chorych z dactylitis (zapaleniem palcéw) zalecane sg m.in. inhibitory TNF.
Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu
kryteriow, w tym. m.in. obecno$ci aktywnego dactylitis, braku odpowiedzi na NLPZ
czy miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow oraz na podstawie opinii eksperta
bazujgcej na ocenie stanu chorego oraz obecnosci uszkodzenia stawdw.

U chorych z zapaleniem stawdw kregostupa zalecane sg m.in. inhibitory TNF.
Decyzja o zastosowaniu danego leku powinna byé podjeta na podstawie wielu
kryteriow, w tym. m.in. obecnosci aktywnego zapalenia stawow kregostupa (BASDAI
24), braku odpowiedzi na 2 NLPZ stosowane przez 4 tyg. oraz na podstawie opinii
eksperta bazujacej na ocenie obiektywnych i subiektywnych czynnikéw.

Certolizumab pegol

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

Golimumab

M.in. w monoterapii
lub w skojarzeniu
z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie
leczenie LMPCh byto
niewystarczajgce
[ChPL Simponi®]

[Obwieszczenie MZ]

Certolizumab pegol

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny

Golimumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawoéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatno$ci: bezptatny
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Wskazanie w ChPL
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Tlustochowicz
2016

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

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

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

Wszystkie inhibitory TNF wykazujg podobng skuteczno$é w stosunku do zapalenia
stawdéw, ale w leczeniu zmian skérnych wydaje sie, ze etanercept jest mnigj
skuteczny. Kontynuowanie podawania ksLMPCh jednoczesnie z inhibitorem TNF
moze sie okazac korzystne dla dtuzszego, skutecznego leczenia inhibitorami TNF,
szczegolnie u chorych otrzymujacych przeciwciata monoklonalne. Nie ma potrzeby
odstawiania ksLMPCh i nie jest bledem kontynuowanie ich stosowania.

U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych i/lub zapaleniem palcow
oraz nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzyknigcia GKS
nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor
TNF.

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

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

Infliksymab

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

[Obwieszczenie MZ]

Infliksymab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
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EULAR 2019

GRAPPA 2015

PSR 2015

U chorych z jednoznacznym zapaleniem przyczepow sciegnistych i niewystarczajgca
odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidow, nalezy
rozwazy¢ leczenie za pomocg bLMPCh [Sita dowodu 1 b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio na bLMPCh lub ich nie tolerujg, nalezy
wzig¢ pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub syntetyczny celowany LMPCh [Sita
dowodu 1 b; Poziom rekomendacji C].

U chorych z aktywng chorobg osiowg i niewystarczajgcg odpowiedzig na
zastosowane leczenie z pomocg NLPZ powinno zosta¢ wdrozone leczenie za
pomoca bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktykg jest inhibitor TNF [Sita dowodu
1b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych zalecane jest podanie inhibitorow TNF
[silna rekomendacja)]. Terapia ta zalecana jest gtéwnie po nieskutecznosci terapii
ksLMPCh, ale moze by¢ takze zastosowana u chorych niestosujgcych uprzednio
ksLMPCh, w przypadku niekorzystnych czynnikéw prognostycznych np. wysokiego
poziomu markeréw stanu zapalnego, duzej liczby stawdw, w ktérych wystepuje
aktywna choroba. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie
bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny
inhibitor TNF.

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

Wiaczenie lekoéw biologicznych zaleca sie chorym, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie co najmniej jednym ksLMPCh (metotreksat lub leflunomid) przez okres co
najmniej 3 miesiecy stosowania w standardowej (petnej) dawce docelowej, chyba ze
wystapita nietolerancja, toksycznos¢ lub przeciwskazania.

Wiaczenie leczenia biologicznego zaleca sie u chorych z nieustajgcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych przez okres co najmniej 3 miesiecy, u ktérych zastosowanie
leczenia za pomocg NLPZ w peinej lub tolerowanej dawce, czy tez miejscowe
wstrzykniecia glikokortykosteroidow zakohczyty sie niepowodzeniem.

Wiaczenie leczenia biologicznego zaleca sie u chorych z nieustajgcym zapaleniem
palcow przez okres co najmniej 3 miesiecy, u kitdrych zastosowanie leczenia za
pomoca NLPZ w petnej lub tolerowanej dawce, czy zastosowanie ksLMPCh czy tez
co najmniej 2 miejscowe wstrzyknigcia glikokortykosteroidow zakonczyty sie
niepowodzeniem.

[Obwieszczenie MZ]
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Przed wigczeniem lekéw biologicznych, kazdy chory powinien zostaé poddany probie
zastosowania co najmniej 2 NLPZ.

W tZS leczenie inhibitorami TNF lub ustekinumabem jest zalecane chorym z
aktywng chorobg wiehcowg w sytuacji, gdy konwencjonalne leczenie ksLMPCh

W tZS leczenie inhibitorami TNF lub ustekinumabem zalecane jest chorym z
aktywnym zapaleniem palcow (dactylitis) w przypadku niepowodzenia optymalnym
leczeniem konwencjonalnym.

Stosowanie bLMPCh nalezy rozpocza¢ u chorych z £ZS i obwodowym zapaleniem
stawdw, u ktorych choroba wcigz jest aktywna, pomimo stosowania ksLMPCh
(zwlaszcza MTX) przez co najmniej 3 miesigce [sita rekomendacji: A; poziom
dowoddw: 1B; stopien zgodnosci: 0,95].

Stosowanie bLMPCh jest zalecane u chorych z £ZS i objawami osiowymi, u ktérych
choroba pozostaje aktywna pomimo stosowania 2 klas NLPZ w petnej dawce (przez
co najmniej 30 dni) [sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci:
0,92].

W leczeniu zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia palcéw i zapalenia
przyczepow $ciegnistych zaleca sie stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
lekdw: leki z grupy IL-17 (iksekizumab i sekukinumab), IL-12/23 (ustekinumab) i IL-
23 (guselkumab) [sita rekomendacji: A; poziom dowoddéw: 1B; stopien zgodnosci:
0,98].

Wybierajgc lek nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego (np. w odniesieniu do
drogi podania i czestosci stosowania), wspdtistniejgce stany kliniczne, historig stanu
zdrowia (np. gruzlice, zakazenia grzybicze, potpasiec w wywiadzie), koszt terapii,
dostepnos¢ w systemie ochrony zdrowia oraz obecnos$¢ pozastawowych objawow
LZS [sita rekomendacji: D; poziom dowodoéw: 5; stopien zgodnosci: 0,99].

U chorych z objawami osiowymi preferuje sie stosowanie lekéw z grupy IL-17 [sita
rekomendacji: B; poziom dowoddw: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych z £ZS oraz tuszczyca stopnia ciezkiego preferuje sie stosowanie lekow z
grupy IL-23, IL-17 i IL-12/23 zamiast inhibitoréw TNF-alfa [sita rekomendacji: A;
poziom dowodéw: 1B; stopieh zgodnosci: 0,95].

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

Wskazanie w ChPL

Ustekinumab

M.in. w monoterapii
lub w skojarzeniu z MTX,

w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia
stawow u os6b dorostych, gdy
odpowiedz na wczesniejszg nie
biologiczng terapie lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby jest niewystarczajgca
[ChPL Stelara®).

Sekukinumab

M.in. w monoterapii
lub w skojarzeniu
z metotreksatem w leczeniu

aktywnej postaci tuszczycowego

zapalenia stawow u dorostych

chorych, u ktérych odpowiedz
na wczesniejsze leczenie lekami

modyfikujgcymi przebieg

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Ustekinumab

Finansowanie w ramach
Programu lekowego leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0) (Zatgcznik B 47);
Programu lekowego leczenie
choroby Les$niowskiego-Crohna
(ICD-10 K50) B.32 oraz
Programu lekowego leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (ICD-
10: K61) (Zatgcznik B.55).

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Sekukinumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35
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Przed zastosowaniem ktéregokolwiek bLMPCH zaleca sie badanie przesiewowe
oraz leczenie czynnej gruzlicy lub utajonej gruzlicy [sita rekomendacji: B; poziom
dowodoéw: 2B; stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych z jednoczes$nie wspotistniejacg czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna
rekomenduje si¢ stosowanie ustekinumabu i iksekizumabu [sita rekomendacji: B;
poziom dowodéw: 1B; stopieh zgodnosci: 0,98].

U chorych ze wspdtistniejgcym czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
preferowane jest stosowanie ustekunumabu i iksekizumabu [sita rekomendaciji: B;
poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

Nie zaleca sie stosowania lekéw z grupy IL-17 u chorych z ciezkimi lub
nawracajgcymi zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie [sita rekomendacji: A; poziom
dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych z £ZS i niepowodzeniem leczenia bLMPCh zaleca sie zmiane na
jakikolwiek inny lek immunobiologiczny (brak réznic miedzy lekami), nalezy rozwazy¢
najistotniejsze objawy choroby i wspdtistniejace stany kliniczne [sita rekomendaciji:
B; poziom dowodow: *1B**5; stopien zgodnosci: 0,96].

W przypadku, gdy niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa zwigzane jest z
aktywno$cig zapalng skéry, mozna rozwazy¢ zmiane na leki o innym mechanizmie
dziatania, takie jak leki z grupy inhibitorow IL-23, IL-17 lub IL-12/23 [sita
rekomendacji: B; poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,95].

W przypadku, gdy niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa zwigzane jest z
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, zwtaszcza zakazeniami, zaleca sie zmiane na
leki o innym mechanizmie dziatania, takie jak leki z grupy inhibitoréw IL-17, I1L-12/23
i IL23 [sita rekomendacji: B; poziom dowoddw: 2B; stopien zgodnosci: 0,98].

Wskazanie w ChPL

choroby jest niewystarczajgca
[ChPL Cosentyx®)

Iksekizumab

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

Brodalumab

Leczenie tuszczycy zwyktej
(plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych
spetniajacych kryteria
rozpoczecia leczenia ogdélnego
[ChPL Kyntheum®]

W 1 linii leczenia chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu ciezkim lub z
przeciwwskazaniami do zastosowania inhibitoréw TNF mogg by¢ zastosowane leki
ukierunkowane na szlaki IL-12/23 (ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab) [dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja
warunkowa]. W pierwszej kolejnosci preferowane sg leki z grupy inhibitoréow IL-17
[dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja warunkowa). Natomiast leki z grupy
IL-12/23 moga by¢ stosowane u chorych, ktdérzy majg wspottowarzyszacy zespot
jelita drazliwego (IBD) lub chca przyjmowac leki z mniejszg czestotliwoscia.

Ustekinumab

M.in. w monoterapii
lub w skojarzeniu z MTX,

w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia
stawow u osob dorostych, gdy
odpowiedz na wczesniejszg nie
biologiczng terapie lekami

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Iksekizumab

Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny

Brodalumab

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

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

SSR 2018

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

U chorych z aktywng postacig £tZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w
monoterapii mogg by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23
(ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab) w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych inhibitoréw TNF lub niepowodzenia w zakresie
skutecznosci leczenia [dowody niskiej jakosci]. Preferowane jest zastosowanie
inhibitoréw IL-17 (dowody niskiej jakosci). bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-12/23
lub IL-17 powinny by¢ poczatkowo stosowane w monoterapii a nie w terapii
skojarzonej z metotreksatem [dowody bardzo niskiej jakosci].

Leki ukierunkowane na szlaki 1L-12/23 (ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab) mogg by¢ takze zastosowane u chorych z aktywng
postacig £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.
Preferowane jest podanie inhibitora IL-17 lub [-12/23 w monoterapii a nie w terapii
skojarzonej z metotreksatem [dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych z aktywng postacig £ZS pomimo zastosowania lekéw ukierunkowanych
na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w monoterapii, mozna wdrozy¢ terapie odpowiednio
inhibitorem IL-17
lub IL-12/23 zamiast np. inhibitorem TNF, jesli u chorego wystepuja
przeciwwskazania do podania inhibitoréw TNF [dowody bardzo niskiej jakosci].

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

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

przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby jest niewystarczajgca
[ChPL Stelara®].

Sekukinumab

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

Iksekizumab

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

Brodalumab

[Obwieszczenie MZ]
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Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

SIR 2017

Tlustochowicz
2016

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

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

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

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

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

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17.
Zmiany lekédw sg mozliwe wigcej niz jeden raz, zaréwno miedzy grupami (w tym
bLMPCh na ksLMPCh), jak i w grupach.

Leczenie tuszczycy zwyklej
(plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych
spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia ogolnego
[ChPL Kyntheum®]

[Obwieszczenie MZ]
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EULAR 2019

GRAPPA 2015

PSR 2015

U chorych z jednoznacznym zapaleniem przyczepow sciegnistych i niewystarczajgca
odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe wstrzyknigcia glikokortykosteroidéw nalezy
rozwazy¢ leczenie za pomocg bLMPCh [Sita dowodu 1 b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio na bLMPCh lub ich nie tolerujg, nalezy
wzig¢ pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub syntetyczny celowany LMPCh [Sita
dowodu 1 b; Poziom rekomendaciji C].

U chorych z aktywng chorobg osiowa, ktéra dotyczy réwniez objecia skory, gdzie
odpowiedZz na zastosowane leczenie z pomocg NLPZ bytg niewystarczajgca,
preferowane jest zastosowanie inhibitora IL-17 [Sita dowodu 1b; Poziom
rekomendaciji B].

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh leczenie nalezy rozpoczg¢ za pomocg bLMPCH, gdzie w
przypadku istotnego objecia skory, preferowany jest inhibitor IL-12/23 lub IL-17 [Sita
dowodu 1b; Poziom rekomendac;ji B].

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych wykazujgcych nieskutecznosé terapii
ksLMPCh zalecane jest zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-
12/23 [silna rekomendacja] oraz warunkowo IL-17 [dostepne jedynie dane na
podstawie abstraktéw konferencyjnych].

[Obwieszczenie MZ]

Wiaczenie leczenia biologicznego zaleca sie u chorych z nieustajgcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych przez okres co najmniej 3 miesiecy, u ktérych zastosowanie
leczenia za pomocg NLPZ w peinej lub tolerowanej dawce, czy tez miejscowe
wstrzykniecia glikokortykosteroidéw zakonczyty sie niepowodzeniem.

Wiaczenie leczenia biologicznego zaleca sie u chorych z nieustajgcym zapaleniem
palcow przez okres co najmniej 3 miesiecy, u ktdrych zastosowanie leczenia za
pomocg NLPZ w petnej lub tolerowanej dawce, czy zastosowanie ksLMPCh czy tez
co najmniej 2 miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidow zakonczyly sie
niepowodzeniem.

Wigczenie lekéw biologicznych zaleca sie chorym, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie co najmniej jednym ksLMPCh (metotreksat lub leflunomid) przez okres co
najmniej 3 miesiecy stosowania w standardowej (petnej) dawce docelowej, chyba ze
wystgpita nietolerancja, toksycznos¢ lub przeciwwskazania.

Przed wigczeniem lekéw biologicznych, kazdy chory powinien zosta¢ poddany probie
zastosowania co najmniej 2 NLPZ.
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BSR 2020

ACR/NPFG
2018

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

W tZS leczenie inhibitorami TNF lub ustekinumabem zalecane jest chorym z
aktywnym zapaleniem palcow (dactylitis) w przypadku niepowodzenia optymalnym
leczeniem konwencjonalnym.

W tZS leczenie inhibitorami TNF lub ustekinumabem jest zalecane chorym z
aktywng chorobg wiehcowa w sytuacji, gdy konwencjonalne leczenie ksLMPCh

W przypadku niepowodzenia lub braku mozliwosci zastosowania bLMPCH, mozna
wigczy¢ leczenie z uzyciem ukierunkowanych ksLMPCH [sita rekomendacji: B;
poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,95].

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

Wskazanie w ChPL

Apremilast

M.in. w monoterapii lub tgcznie z
lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby do leczenia aktywnego
tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych chorych, u
ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie LMPCh, lub u ktérych
wystgpita nietolerancja przy

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Apremilast

Lek nie jest obecnie
finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach
Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych [Obwieszczenie

wczesniejszym leczeniu LMPCh MZ]
[ChPL Otezla®].
Apremilast moze by¢ stosowany jako | linia leczenia u uprzednio nieleczonych Apremilast Apremilast

chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu innym niz cigzkie oraz u chorych bez
oznak tuszczycy o ciezkim stopniu nasilenia, chorych preferujgcych leki podawane
doustnie, chorych obawiajgcych sie rozpoczecia terapii od inhibitoréw TNF lub
chorych z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF [rekomendacja
warunkowa w oparciu o dowody niskiej jakosci].

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sig aktywna
choroba mozna zastosowac apremilast w skojarzeniu z obecnie stosowanym
ksLMPCh. Catkowita zmiana terapii na apremilast moze by¢ rozwazona u chorych z
dziataniami niepozadanymi obecnie stosowanego ksLMPCh [dowody niskiej jakosci].

M.in. w monoterapii lub tgcznie z
lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby do leczenia aktywnego
tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych chorych, u
ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie LMPCh, lub u ktérych

Lek nie jest obecnie
finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach
Wykazu refundowanych lekéw,
$rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [Obwieszczenie
MZ]
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Thustochowicz
2016

Apremilast jest zalecany w leczeniu £ZS z zapaleniem stawéw obwodowych po
niepowodzeniu lub nietolerancji ksLMPCh, w przypadku, gdy uznano, iz jest bardziej
odpowiedni niz bLMPCh [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendac;ji C].

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

U chorych na £ZS z zapaleniem przyczepdéw $ciegnistych (enthesitis) opornych na
NLPZ lub terapie miejscowa, zaleca si¢ stosowanie apremilastu lub lekow
biologicznych [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C].

U chorych na £ZS z zapaleniem palcow (dactylitis) opornych na NLPZ lub terapie
miejscowg za pomoc3 iniekcji kortykosteroidow, zaleca si¢ stosowanie apremilastu
lub lekéw biologicznych [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendac;ji CJ.

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawéw obwodowych zalecany jest
m.in. apremilast. Decyzja o zastosowaniu leku powinna byé podjeta na podstawie
wielu kryteridow, w tym. m.in. obecnosci =1 zajetego zapaleniem stawu, braku
odpowiedzi na NLPZ, miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw, czy ksLMPCh oraz
na podstawie opinii eksperta bazujgcej na obiektywnych i subiektywnych kryteriach.
Apremilast nie jest zalecany w przypadku choroby, w ktérej obecne sg zmiany
erozyjne.

U chorych z zapaleniem przyczepdw Scigegnistych zalecany jest m.in. apremilast.
Decyzja o zastosowaniu leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu kryteriow, w
tym. m.in. obecnosci =1 zajetego zapaleniem przyczepu $ciegnistego, braku
odpowiedzi na NLPZ czy miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow oraz na
podstawie opinii eksperta bazujgcej na ocenie stanu chorego.

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

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢

wystgpita nietolerancja przy
wczesniejszym leczeniu LMPCh
[ChPL Otezla®].

[Obwieszczenie MZ]
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Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh, inhibitor

fosfodiesterazy 4 (PDE-4).

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

takiego jak

U chorych z fagodng postacig choroby i niewystarczajagcg odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh, u ktorych ani jeden bLMPCh ani inhibitor kinaz janusowych
(JAK) nie sg odpowiednie, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora fosfodiestrazy 4
(PDE4) [Sita dowodu 5/1b; Poziom rekomendacji B].

EULAR 2019

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

GRAPPA 2015

Przed zastosowaniem inhibitora JAK zaleca sie badanie przesiewowe oraz leczenie
czynnej gruzlicy lub utajonej gruzlicy [sita rekomendaciji: B; poziom dowodéw: 2B;
stopien zgodnosci: 0,98].

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw JAK u chorych, u ktérych rozpoznano rozsiane
lub nawrotowe zakazenie pétpascem [sita rekomendacji: A; poziom dowodoéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,99].

W przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem bLMPCH zaleca sie zmiane
na inhibitory JAK. Podczas wyboru leku nalezy wzig¢ pod uwage najistotniejsze
objawy choroby i wspoétistniejgce stany kliniczne [sita rekomendacji: B; poziom
dowodoéw: *1B**5; stopien zgodnosci: 0,96].

W sytuacji, gdy niepowodzenie terapeutyczne inhibitora TNF przypisuje sie
powaznym zdarzeniom niepozgadanym, zwtaszcza infekcjom, zaleca sie zmiane na
leki o innym mechanizmie dziatania, takie jak leki z grupy inhibitorowCTLA4 [sita
rekomendaciji: B; poziom dowodoéw: 2B; stopien zgodnosci: 0,98].

BSR 2020

Wskazanie w ChPL

Abatacept

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

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Abatacept

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

Tofacytynib
Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie
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Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

W przypadku preferowania lekdw doustnych lub przeciwwskazan do stosowania
lekdw w postaci wstrzyknie¢ mozna rozwazy¢ zastosowanie tofacytynibu [sita
rekomendaciji: D; poziom dowodéw:5; stopien zgodnosci: 0,96].

U chorych ze wspdtistniejgcym czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
preferowane jest stosowanie tofacytynibu [sita rekomendaciji: B; poziom dowodow:
1B; stopien zgodnosci: 0,98].

Wskazanie w ChPL

Tofacytynib
M.in. w skojarzeniu z MTX w
leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych chorych, u
ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na wczesniejsze
leczenie lekiem
przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg
choroby [ChPL Xeljanz®].

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatnos$ci: bezptatny

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

U chorych z aktywng postacia £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w
monoterapii wdrozenie terapii abataceptem lub tofacytynibem zamiast zmiany
terapii inhibitorem TNF na inny inhibitor TNF lub zmiany terapii leki ukierunkowane
na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 jest mozliwe w przypadku chorych z dziataniami
niepozgdanymi terapii inhibitorem TNF (dowody niskiej jakosci) lub chorych z
nawracajacymi ciezkimi zakazeniami (dowody niskiej jakosci).

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

U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co
najmniej jeden ksLMPCh i co najmniej jeden bLMPCh lub gdy bLMPCh nie jest
odpowiedni, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora JAK [Sita dowodu 1b; Poziom
rekomendacji B]. U chorych, ktérzy nie reaguja odpowiednio na bLMPCh lub ich nie

Abatacept

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

Tofacytynib
M.in. w skojarzeniu z MTX w
leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych chorych, u
ktérych wystgpita

Abatacept

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

Tofacytynib
Finansowanie m.in. w ramach
Programu lekowego leczenie

aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M07.3) B.35

Poziom odpfatnosci: bezptatny
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IBMNORANTLA NOCET

Organizacja Finansowanie ze sSrodkéw

i rok wydania Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendacji] Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce
wytycznych [Obwieszczenie MZ]

tolerujg, nalezy wzig¢é pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub syntetyczny | niewystarczajgca odpowiedz lub
celowany LMPCh, [Sita dowodu 1 b; Poziom rekomendac;ji C]. nietolerancja na wczesniejsze
leczenie lekiem
przeciwreumatycznym

modyfikujgcym przebieg
choroby [ChPL Xeljanz®].

Zrédto: opracowanie wlasne

Wytyczne BSR 2020

Dla kazdej rekomendacji podano poziom dowodoéw (najwyzszy dostepny) i site rekomendacji (na podstawie Oxford Center for Evidence-Based Medicine Level
of Evidence). Stopien zgodnosci ekspertéw (zgodnos$¢ ocen pomiedzy oceniajgcymi) zostat okreslony metodg Delphi w anonimowej ankiecie internetowe;j.
Wytyczne ACR/NPFG 2018

Silna rekomendacja — pewnos¢ ekspertdw odnosnie przewagi korzystnego wpltywu zalecenia wzgledem efekidéw niekorzystnych (sposob postepowania
dotyczytby wszystkich lub prawie wszystkich chorych, a tylko niewielki odsetek lekarzy / chorych nie chciataby postepowac¢ zgodnie z zaleceniem)
Rekomendacja warunkowa — panel ekspertéw wierzy, ze korzystny wptyw zalecenia prawdopodobnie przewazy efekty niekorzystne (sposéb postepowania
dotyczytby wiekszosci chorych, ale niewielka cze$¢ lekarzy / chorych nie chciataby postepowa¢ zgodnie z zaleceniem)

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

Wytyczne SSR 2018

Poziom rekomendacdiji i sita dowodu

Poziomy rekomendacji oraz sita dowodéw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2009 roku

Wytyczne EULAR 2019:

Poziom rekomendacdji i sita dowodu

Poziomy rekomendacji oraz sita dowoddéw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2011 roku

Wytyczne GRAPPA 2015

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

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

obwodowych.

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

terapia skojarzong tymi lekami.

U chorych na tZS, u ktérych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci i spetniajg oni
kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenie aktywnej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow (Zatgcznik B.35.) tj. chorych z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym
na podstawie kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgca
odpowiedzia na  stosowane dotychczas leki zgodnie z  rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS stosowane mogg by¢ bLMPCh tj.:

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

pegol);
e bLMPCh ukierunkowany na szlak IL-17 (sekukinumab, iksekizumab);
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e inhibitor kinazy JAK (tofacytynib).

Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest

tylko w nastepujgcych sytuacjach:

a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub;
b) wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie
terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub;
¢) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie

z pkt 3 lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt

monitorujgcych.

W ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego B. 35 dotyczgcego leczenia LZS nie
jest mozliwe zastosowanie wiecej niz szesciu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych
i tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwoéch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane. W ramach
programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktorg chory byt leczony w przesziosci nieskutecznie. Kwalifikacja chorego do drugiego leku
i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesl

jest zgodna z opisem programu.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

LZS charakteryzuje sie wystepowaniem sztywnos$ci, bélu, obrzeku oraz tkliwosci zajetych
stawdw, a takze otaczajgcych je wiezadet i Sciegien. U okoto 40-60% chorych dotknigtych
tZS wystepujg formy nadzerkowe i destrukcyjne zapalenia stawow, ktére mogg przybieraé
progresywny charakter juz w pierwszym roku choroby [Matusiak 2012]. £ZS powoduje
istotne uposledzenie jakosci zycia chorych. Bdl i $wigd czesto towarzyszg zmianom
skérnym. Bolesnos¢ dotyczy najczesciej zmian na dtoniach i stopach zwtaszcza w okresach
zaostrzen choroby. Nasilone uczucie swigdu moze przyczynia¢ sie do manifestacji
zaburzen depresyjnych. Wraz z zaburzeniami somatycznymi pojawia si¢ poczucie
wstydu i napiethowania zwigzane ze s$wiadomoscig obecnosci widocznych dla
otoczenia zmian skoérnych. Dolegliwosci stawowe przyczyniajg sie do probleméw
z wykonywaniem codziennych czynnosci takich jak wchodzenie po schodach czy noszenie
ciezkich przedmiotow [Matusiak 2012].
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U chorych na tZS wystepujg problemy zwigzane z psychosocjalnymi interakcjami chorych.
Osoby chore na £ZS martwig sie niezdolnoscig do kontrolowania choroby, negatywnymi
reakcjami innych ludzi (unikanie i odtrgcanie), stygmatyzacjg przez otoczenie, a takze
doswiadczaniem duzego =zazenowania i skrepowania spowodowanego wygladem.
Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage, ze rezygnacja z codziennych aktywno$ci moze by¢ nie
tyle wyborem chorego, podejmujgcego Swiadomg decyzje o unikaniu napietnowania
spotecznego, ile przymusem, gdyz choroba stawéw moze powodowaé tak duzg

niepetnosprawnos¢, ze chory jest ,przykuty do tézka” [Matusiak 2012].

Inng kwestia sa problemy zwigzane z leczeniem, postrzegane jako znaczaco
wplywajace na jakos$¢ zycia chorych. Nalezg do nich: czas spedzany kazdego dnia na
leczeniu choroby, nieobecnos¢ w pracy, dtugotrwatos¢ terapii, koszty z nig zwigzane czy

dziatania niepozgdane stosowanych lekow [Matusiak 2012].

tZS powoduje trudng sytuacje materialng chorych, gdyz choroba moze utrudniaé¢
przebieg kariery zawodowej, a cze$s¢ zawodéw nie moze byé przez chorych
wykonywana. £ZS wplywa réwniez na bezposrednie otoczenie chorych (np. rodzine).
Osoby cierpigce na choroby stawéw czesto wymagajg, poza opiekg w szpitalu, réwniez opieki
nieformalnej zapewnianej przez czionkdéw rodzin bgdz znajomych, co moze powodowac

dodatkowg utrate produktywnosci przez osoby bliskie [Malinowski 2016].

W zwiazku z powyzszym, wczesne rozpoznanie £ZS i szybkie wiaczenie odpowiedniej

farmakoterapii pozwala zapobiec lub zmniejszyé stopien uszkodzenia stawéw, a tym

samym wzrost niepetnosprawnosci. Obecnie podstawe leczenia na £ZS w Polsce stanowig

klasyczne LMPCh (np. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna). Wiekszos¢é obecnie
stosowanych klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby nie powoduje
jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego. Spowalniajg one w réznym stopniu

destrukcje stawoéw, lecz jej nie hamuja [ Tfustochowicz 2016].

Obecnie w ramach Programu lekowego leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia
stawow (tZS) finansowanych jest osiem technologii: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab oraz tofacytynib. Wiekszosc¢
obecnie stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby nie powoduje jednak catkowitej
redukcji procesu zapalnego. Podobnie jak ksLMPCh spowalniajg uszkodzenia stawéw, ale ich
nie hamujg. Pozostawienie chorego bez wlasciwego leczenia moze powodowac

wystepowanie przetrwatego stanu zapalnego, postepujgcego uszkodzenia stawow,




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 58

NAH TA postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego
skutkujgcego  powaznymi  ograniczeniami  fizycznymi, istotnym  upos$ledzeniem

funkcjonowania oraz zwiekszeniem smiertelnosci. Nieskuteczna terapia u chorych na tZS
wptywa takze na wzrost kosztéw posrednich — kosztoéw zwolnien, wypadania z rynku pracy
oraz wzrost kosztow spotecznych ponoszonych przez rodziny chorych. Pomimo tego, ze
w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym znajduje sie osiem terapii, wcigz istnieje
znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

innych skuteczniejszych i bezpieczniejszych opcji terapeutycznych.
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4. Interwencja —ryzankizumab

Produkt leczniczy Skyrizi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26
kwietnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG. Produkt leczniczy Skyrizi® dostepny jest w postaci 150 mg roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym, 150 mg roztworu do wstrzykiwania

w amputko-strzykawce oraz 75 mg roztworu do wstrzykiwah w amputko-strzykawce.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab)

Grupa
: Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.
EUNELCICETCENIAERNM | ATC: L04AC18
ATC* ' '

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
nalezgcym do podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim
powinowactwem selektywnie wigze sig¢ z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny
interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i hamuje jej interakcje z
kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w
odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej
receptorem, ryzankizumabu hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje
miedzykomodrkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dziatanie leku

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u osob dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia
ogolnego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Skyrizi® w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow
u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARDS) jest niewystarczajgca lub ktére nie tolerujg takiego leczenia.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Skyrizi® jest przeznaczony do stosowania zgodnie
z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktérych wskazany jest produkt leczniczy
Skyrizi®.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia
dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub w amputko-strzykawce).
Specjalne populacje

Chorzy w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 60
postacig tuszczycowego zapalenia stawdéw — analiza problemu
decyzyjnego

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Dane o stosowaniu u 0s6b w wieku =
65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu zaburzeh czynnosci watroby
lub nerek na farmakokinetyke ryzankizumabu. Ogélnie, nie oczekuje sie, aby
te zaburzenia miaty istotny wplyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych i nie uwaza sie, aby konieczne byto dostosowanie dawki

Dzieci i mtodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci ryzankizumabu u
dzieci i miodziezy w wieku od 5 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. Nie jest
wiasciwe stosowanie ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub tuszczycowego
zapalenia stawdw u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Chorzy z nadwagg

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Sposéb przyjmowania

Produkt leczniczy Skyrizi® podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.
Wstrzykniecie musi by¢é podane w udo lub brzuch. Chorzy nie powinni
wykonywac wstrzyknie¢ w okolicach, gdzie wystepuje bolesnos¢ skory, siniaki,
zaczerwienienie, stwardnienie lub zmiany tuszczycowe.

Skyrizi® 75 mg roztwor do wstrzykiwar w amputko-strzykawce

Aby poda¢ petng dawke 150 mg, nalezy wstrzykngé zawarto$¢ dwoch
amputko-strzykawek. Oba wstrzyknigcia muszg by¢ wykonane w réznych
czesciach ciata.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych z tuszczycg
plackowatg z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie moze nastepnie
wystagpi¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane dituzej niz przez 16
tygodni.

Pominigcie podania dawki

W przypadku pominiecia dawki, nalezy jg poda¢ jak najszybciej. Kolejng
dawke nalezy poda¢ w ustalonym pierwotnie czasie.

Program lekowy B.35 Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg podskérnego
wstrzykiwania, chorzy mogg samodzielnie wstrzykiwaé sobie produkt
leczniczy Skyrizi®. Nalezy poinformowac chorych o koniecznosci zapoznania
sie z ,Instrukcjg uzycia leku” w ulotce dotgczonej do opakowania przed
podaniem produktu.

Wstrzyknigcia produktu leczniczego Skyrizi® w gorng zewnetrzng
powierzchnie ramienia moze wykonywac¢ wytgcznie personel medyczny lub
opiekun chorego.

Nalezy poinformowaé chorych o koniecznosci zapoznania sie z ,Instrukcjg
uzycia leku” w ulotce dotgczonej do opakowania przed podaniem produktu.

Skyrizi® 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym

Przed wykonaniem wstrzykniecia nalezy wyja¢ produkt leczniczy Skyrizi® z
lodéwki w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do osiggniecia temperatury
pokojowej, chronigc przed bezposrednim swiattem stonecznym (odczeka¢ 30
do 90 minut). Nie nalezy wyjmowac wstrzykiwacza poétautomatycznego
napetnionego z pudetka tekturowego.

Skyrizi® 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzykniecia, mozna wyjg¢ produkt leczniczy Skyrizi® z
lodéwki w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do osiggniecia temperatury
pokojowej, chronigc przed bezposrednim swiattem stonecznym (odczekaé 15
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do 30 minut). Nie nalezy wyjmowa¢ amputko-strzykawki z pudetka
tekturowego.

Skyrizi® 75 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzykniecia, mozna wyjg¢ produkt leczniczy Skyrizi® z
lodowki w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do osiggniecia temperatury
pokojowej chronigc przed bezposrednim swiattem stonecznym (odczeka¢ 15
do 30 minut). Nie nalezy wyjmowa¢ amputko-strzykawek z pudetka
tekturowego.

Roztwér powinien by¢ bezbarwny do jasnozéttego i przezroczysty do lekko
opalizujgcego.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Ryzankizumab moze zwigkszac¢ ryzyko zakazenia.

U chorych z przewleklym zakazeniem, nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia ryzankizumabem u chorych z jakimkolwiek istotnym klinicznie
czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia
odpowiedniego leczenia.

Chorych leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowaé o koniecznosci
zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow
przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie przewlektego lub
ostrego zakazenia. Jesli u chorego wystgpi takie zakazenie lub nie ma
odpowiedzi na standardowe leczenie zakazenia, chory powinien by¢ Scisle
monitorowany, a ryzankizumabu nie nalezy podawa¢ az do momentu
ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem, chorych nalezy poddaé
badaniom w celu wykluczenia zakazenia gruzlicg. Chorych otrzymujgcych
ryzankizumab nalezy monitorowa¢, aby ustali¢, czy nie wystepujg u nich
objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed rozpoczeciem
podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
przeciwgruzliczej u chorych z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u
ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazyé
przeprowadzenie wszystkich wtasciwych szczepien zgodnie z obowigzujgcymi
zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli chory otrzymat zywg szczepionke
(wirusowg lub bakteryjna) zaleca sie, aby zaczeka¢ co najmniej 4 tygodnie na
rozpoczecie leczenia ryzankizumabem. Chorzy leczeni ryzankizumabem nie
powinni otrzymywac¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia i przez co
najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Reakcje nadwrazliwo$ci

W przypadku wystgpienia cigezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
przerwac podawanie ryzankizumabu i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego
zakonczeniu.

Cigza

W celu zachowania ostroznosci =zaleca sie unikanie stosowania
ryzankizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy ryzankizumabu przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze
ludzkie immunoglobuliny typu G (IgG) przenikaja do mleka matki w ciggu
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pierwszych kilku dni po porodzie, a wkrétce potem ich stezenie si¢ obniza. W
konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podja¢é decyzje, czy przerwaé
leczenie ryzankizumabem lub go nie stosowac¢, biorac pod uwage korzysci
karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.

Ptodnosé

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu na ptodno$c.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Skyrizi wptywat na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Skyrizi®. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszaC wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ monitorowanie chorego, aby
stwierdzi¢, czy nie wystepujg jakiekolwiek objawy przedmiotowe Iub
podmiotowe dziatan niepozgdanych oraz natychmiastowe wdrozenie
wiasciwego leczenia objawowego.

Reakcje nadwrazliwosci

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gornych
drog oddechowych (J06)*.

Produkt leczniczy Skyrizi® jest finansowany w ramach programu lekowego
B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0). Poziom odptatnosci: bezptatnie.

Brak finansowania ze s$rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
wskazaniu.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Skyrizi® [ChPL Skyrizi_pl, Chpl Skyrizi_en]

*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(MSKChiPz)

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

ryzankizumabu

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.
4.1.1. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu

leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
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luszczycowego zapalenia stawow, u ktorych odpowiedZz na uprzednio stosowane leki
modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, wydanych przez zagraniczne
organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e CADTH (Kanadyjska  Agencja  Oceny  Technologii  Medycznych)

https://www.cadth.ca/;

e TGA (Australijska Agencja ds. Wyrobow Farmaceutycznych) -

https://www.tga.gov.au/;

¢ HAS (Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

¢ NICE (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e SMC (Szkockie Konsorcjum ds. Lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e BASG (Austriacki Urzad Federalny ds. Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia —
https://www.basqg.gv.at/;

e AIHTA  (Austriacki Instytut do Oceny Technologii Medycznych) -
https://aihta.at/page/homepage/en;

o KCE (belgijskie centrum wiedzy z zakresu ochrony zdrowia) — https://kce.fqgov.be/;

¢ NCPHA (Narodowe Centrum Zdrowia Publicznego i Analiz w Butgarii)

https://ncpha.government.bg/;

o NOMA (Norweska Agencja ds. Lekéw) — https://legemiddelverket.no/;

e AETSA (Hiszpanska Agencja do Oceny Technologii Medycznych w Andaluzji) —

https://www.aetsa.orqg/;

e AVALIA-T (Galicyjska Agencja do Oceny Technologii Medycznych) —_https://avalia-
t.sergas.gall/;
e Osteba (Baskijski Urzad do Oceny Technologii Medycznych) -

https://www.osakidetza.euskadi.eus/.

W efekcie przeszukiwania dokumentéw wydanych przez zagraniczne organizacie,
odnaleziono 1 rekomendacje dotyczaca finansowania badanej interwencji w analizowanym

wskazaniu wydang przez Szkockie Konsorcjum ds. Lekow (SMC) w 2022 r.
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Ryzankizumab SMC 2022

Szkockie Konsorcjum Lekow (SMC) w kwietniu 2022 r. opublikowato rekomendacje dotyczgcyg

finansowania ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Skyrizi®. SMC ocenito zasadnos$é
wnioskowanego finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Skyrizi®
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w celu leczenia czynnego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz lub
nietolerancja jednego lub wiecej lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg
choroby. SMC uznato za zasadne finansowanie produktu leczniczego Skyrizi® w 3
poszczegdélnych populacjach chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow. Dodatkowo
podkreslono, ze rekomendacja ta ma zastosowanie wytgcznie w przypadku porozumienia
NHS Scotland PAS (ang. Patient Access Scheme) zapewniajgcego wyniki efektywnosci
kosztowej, na ktorych oparto powyzszg decyzje lub w przypadku kosztow, ktére sg

rébwnowazne badz nizsze.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ryzankizumabu w analizowanym
wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Terapia rok wydania

rekomendacji

Rodzaj . Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji
Rekomendacja: SMC uznato za
zasadne finansowanie produktu
leczniczego Skyrizi® w
poszczegolnych populacjach:

e chorzy nieotrzymujacy
wczesniej terapii

Dorosli chorzy z biologicznej, ktorzy nie

czynnym uzyskali odpowiedzi na
+uszczycqum leczenie lub wykazali
zap’alenle’m brak tolerancji w
stawow, ktqrzy stosunku do  dwéch
Ryzankizumab SMC 2022 Pozytywna . Wykazall. poprzednich
nlewysFarc,zajqca konwencjonalnych lekow
odpowu'edz,.brak przeciwreumatycznych
O.deW'edZ.' lub modyfikujgcych przebieg
nietolerancje na choroby (DMARDS);
Wclzesnle_Jsze e chorzy otrzymujacy
eczenie wczesniej terapie

biologiczng, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na
zastosowanie DMARDs
oraz 21 inhibitor czynnika
martwicy nowotworu
(TNF);
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

chorzy, u ktorych
inhibitory TNF sa
przeciwwskazane lub
nietolerowane.

Uzasadnienie: ryzankizumab
stanowi dodatkowg opcje leczenia
w klasie terapeutycznej inhibitora
interleukiny 23.

Dodatkowo odnaleziono informacje wskazujgce, ze wydanie rekomendacji finansowych dla
ryzankizumabu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow planowane jest przez NICE na
dzien 19.10.2022 r.

4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano réwniez rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia
stawdw u dorostych.

tgcznie odnaleziono 13 dokumentow.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Opinia Rady Przejrzystosci 2019 [ORP 2019]

Opinia Rady Przejrzystosci 2017 [ORP 2017]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2021 [RP 2021]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019 [RP 2019a]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019 [RP 2019b]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019 [RP 2019c]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [RP 2017a]

Sekukinumab
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [RP 2017b]

‘ Program lekowy B.35
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Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [RP 20164a]

Stanowisko Rady Przejrzystosci 2016 [SRP 2016]
Certolizumab pegol Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [RP 2016b]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [RP 2015]

Rekomendacia Prezesa AOTUT 2013 [P 2013

Rada Przejrzystosci dwukrotnie (w 2019 i 2017 roku) uznata za zasadne wnioskowane zmiany
dotyczace Programu lekowego B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.” Najnowsze rekomendacje z 2019 roku dotyczg ujednolicenia czasu oceny
monitorowania oraz skutecznosci leczenia dla wszystkich lekéw we wspomnianym programie
lekowym. Proponowane zmiany nie zawierajg preferencji dotyczacych zadnego konkretnego
produktu leczniczego, ale spowodujg rozszerzenie populacji objetej leczeniem w ramach
przedmiotowego programu lekowego, w szczegolnosci przy zastosowaniu lekow

biologicznych.

W 2021 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat pozytywng rekomendacije
dotyczaca objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq® (upadacytynib), z kolei w 2019
roku wydat 3 rekomendacje o charakterze negatywnym. Dotyczyly one objecia refundacjg
produktéw leczniczych Hyrimoz® (adalimumab), Taltz® (iksekizumab) oraz Xeljanz®

(tofacytynib).

Dodatkowo Prezes AOTMIT dwukrotnie negatywnie odpowiedziat na wniosek dotyczacy
objecia finansowaniem produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab), uzasadniajgc
odpowiedz faktem, ze proponowany program lekowy nie jest zgodny ze znalezionymi

wytycznymi i umozliwia inne niz zalecane stosowanie SEK.

Prezes AOTMIT réowniez w 2016 roku uznat za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Otezla® (apremilast) ze wzgledu na brak wiarygodnych danych naukowych na

temat skutecznosci analizowanej technologii medyczne;.

Whnioskowano réwniez o objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab

pegol) we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym, w ramach
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programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)". Rada Przejrzystosci wnioskowang zmiane

uznata za zasadng, natomiast Prezes AOTMIT wydat opinie o charakterze negatywnym.

Najstarsze dostepne rekomendacje z 2013 roku przestawiajg pozytywng opinie Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i uznanie za zasadne finansowanie produktu
leczniczego Simponi® (golimumab) w ramach rozszerzenia finansowanego programu
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowe;j.

Szczegotowy opis odnalezionych dokumentéw zamieszczono w rozdziale 10.3.
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5. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

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

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

wnioskowanym wskazaniu.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono zalecen dotyczacych zastosowania

ryzankizumabu w leczeniu tZS. Nalezy jednak zauwazy¢, iz odnalezione wytyczne zostaty

opublikowane najpdzniej w 2021 roku natomiast ryzankizumab zostat zarejestrowany

w leczeniu £ZS w styczniu 2022 roku.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu aktywnej i ciezkiej postaci £ZS (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze
potencjalnymi komparatorami dla ryzankizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, w pierwszej kolejnosci beda leki z grupy inhibitorow
IL-17: iksekizumab oraz sekukinumab. W celu uzupetnienia analizy rozpatrywane bedag
réwniez pozostate komparatory bedgce terapiami obecnie stosowanymi w Programie lekowym

B.35. tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab oraz tofacytynib.
6. Komparatory

Taltz® (iksekizumab)

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

2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V. Produkt leczniczy
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Taltz® dostepny jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego do jasnozoéttego roztworu do

wstrzykiwan. Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.

Cosentyx® (sekukinumab)

Produkt leczniczy Cosentyx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 15
stycznia 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
Produkt leczniczy Cosentyx® dostepny jest w postaci biatego proszku (zbity liofilizat) do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 150 mg

sekukinumabu. Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 150 mg sekukinumabu.

Hyrimoz® (adalimumab)

Produkt leczniczy Hyrimoz® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26 lipca
2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sandoz GmbH. Produkt leczniczy Hyrimoz®
dostepny jest w postaci przezroczystego do lekko opalizujgcego, bezbarwnego do
bladozéttego roztworu do wstrzykiwah w amputko-strzykawce (20 mg roztworu — kazda
amputko-strzykawka 0,4 ml (dawka pojedyncza) zawiera 20 mg ADA; 40 mg roztworu — kazda
amputko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg ADA) lub we wstrzykiwaniu

(40 mg roztworu — kazdy wstrzykiwacz 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg ADA).

Cimzia® (certolizumab peqol)

Produkt leczniczy Cimzia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 01
pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A. Produkt
leczniczy Cimzia® dostepny jest w postaci klarownego do opalizujgcego, bezbarwnego do
z06ttego roztworu do wstrzykiwan o pH okoto 4,7. Kazda amputkostrzykawka zawiera 200 mg

certolizumabu pegol w 1 ml.

Enbrel® (etanercept)

Produkt leczniczy Enbrel® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 03 luty
2000 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG. Produkt leczniczy
Enbrel® dostepny jest w postaci biatego proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanerceptu.

Simponi® (golimumab)




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg
NAHF TA postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza problemu 70
ISNORANTIA NOCET decyzyjnego

Produkt leczniczy Simponi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 01
pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen Biologics B.V.
Produkt leczniczy Simponi® dostepny jest w postaci klarownego do lekko opalizujgcego,
bezbarwnego do jasnozoéttego roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (roztwér 50 mg
— jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg GOL) lub we wstrzykiwaczu SmartJect

(roztwor 50 mg — jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg GOL).

Remsima® (infliksymab)

Produkt leczniczy Remsima® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 10
wrzesnia 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Remsima® dostepna jest w postaci biatego proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji. Jedna fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg

infliksymabu.

Xeljanz® (tofacytynib)

Produkt leczniczy Xeljanz® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 22
marca 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG. Produkt
leczniczy Xeljanz® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych 5 mg (biata, okragta tabletka
o $rednicy 7,9 mm z napisem ,Pfizer” wyttoczonym po jednej stronie i ,,JKI 5” po drugiej stronie)
oraz 10 mg (niebieska, okragta tabletka o srednicy 9,5 mm z napisem ,Pfizer” wyttoczonym po

jednej stronie i ,JKI 10” po drugiej stronie).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 5.
Charakterystyka komparatoréw

Komparator DEIE! rejegtracji, . . Dawkowanie i sposéb AMEMSETEIE 22
kod ATC* ’ Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie przyjmowania** srodkow publicznych
odpowiedzialny w Polsce
Iksekizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym nalezacym do Produkt leczniczy Taltz®
podklasy 19G4, ktore z wysokim zarejestrowany jest m.in. we
powinowactwem i swoisto$cig wigze sie wskazaniu: Zalecana dawka to 160 mg
z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak , (dwa wstrzyknigcia po 80 mg) .
25 kwietnia i IL-17A/F). Podwyzszone stezenie IL- leczenie aktywnego w tygodniu 0, a nastepnie Wykaz lekéw
Taltz® 2016 . 17A odgrywa pewna role w Ius’zczycowego zapa]enla . dawka 80 mg (jedno refundowanych:
(iksekizumab), Podmiot patogenezie tuszczycowego zapalenia | Stawow u dorostych, kidrzy nie | wstrzykniecie) podawana raz | Program lekowy: B.35.,
Kod ATC: odpowiedzialny: stawdw przez indukowanie stanu t odpQW|edZ|etI| w na 4 tygodnie. B.47.:
LO4AC13 Eli Lilly zapalnego prowadzacego do wys z_arqzaC’JacerII sbopnllu na Produkt leczniczy Taltz® jest Poziom odptatnosci:
Nederland B.V. erozyjnego uszkodzenia kosci i terapie jednym lub wieloma przeznaczony do podawania Bezptatnie
patologicznego tworzenia nowej kosci. lekami DMARD albo nie we wstrzyknigciach '
Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab toleruja takiego leczenia (w podskarnych.
hamuje to dziatanie. lksekizumab nie | monoterapii lub w skojarzeniu z
wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, metotreksatem).
IL-17D, IL-17E lub IL-17F.
Sekukinumab jest w petni ludzkim Zalecana dawka wynosi
przeciwciatlem monoklonalnym klasy 150 mg poczatkowo
IgG1/k, ktére selektywnie wigze sie i Produkt leczniczy Cosentyx® podawana w tygodniu 0., 1.,
neutralizuje prozapalng cytokine, IL- zarejestrowany jest m.in. we 2., 3. 4., a nastepnie stosuje
15 stycznia 17_A. Dziatanie sekukinum_abu jes_t wskazaniu: sie com_iesieczne dayvki’ _ Wykaz lekéw
Cosentyx® 2015 r _ ukierunkowane na IL-17A i hamuje leczenie aktywnej postaci POngy(;nUJQQGd Wklz_a_lezno_sm refundowanych:
(sekukinumab), Podmiot interakgje IL-17A z receptorem dia IL- tuszczycowego zapalenia od oopowieazl Kiniczne) Program lekowy: B.35.,
Kod ATC: odpowiedzialny: | 17, znajdujgcym sie na réznych typach | stawow u dorostych, u ktorych dawke mozna zwigkszy¢ do B.36. B.47.
LO4AC10 Novartis komorek, w tym keratynocytach. W odpowiedZ na wczesniejsze 300 mg. ) .
Europharm konsekwencji sekukinumab hamuje leczenie DMARD jest Podanie podskorne. Przed Poziom odpfatnosci:
Limited uwalnianie prozapalnych cytokin, niewystarczajgca (w uzyciem proszek do Bezptatnie..
chemokin i mediatorow uszkodzenia | monoterapii lub w skojarzeniu z sporzadzania roztworu do
tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w metotreksatem). wstrzykiwan wymaga
wywotywaniu choréb rekonstytucji (ponownego
autoimmunologicznych i zapalnych. odtworzenia roztworu).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawow 72
— analiza problemu decyzyjnego

Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i
neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF

Produkt leczniczy Hyrimoz®
zarejestrowany jest m.in. we

w Polsce

blokujgc jego wskazaniu: Zalgcana dawka to 40 mg Wykaz lekow
e 26 linca 2018 . _ s ) o adalimumabu podawane co refundowanych:
Hyrimoz Ipca r. interakcje z receptorami p55 i p75 na aktywne i postepujgce drugi tydzien w pojedynczej | Program lekowy: B.32
(adalimumab), Podmiot powierzchni komérki. Moduluje réwniez luszczycowego zapalenia dawce. B.33 B35 B36
Kod ATC: odpowiedzialny: | odpowiedzi biologiczne indukowane lub stawow u dorostych, gdy Produkt | ic2v Hvrimoz® "B47.B105
LO4AB04 Sandoz GmbH regulowane przez TNF, w tym zmiany odpowiedz na uprzednio rg u t_ecznlczyt y}zln?oz' C o
w poziomach czasteczek adhezji stosowane leki modyfikujace podaje sie dwlf wslrzyknigelu Poziom odptatnosci:
miedzykomarkowej odpowiadajgcych przebieg choroby, okazata sie podskornym. Bezptatnie.
za migracje leukocytow. niewystarczajgca.
Zalecana dawka poczatkowa
u dorostych wynosi 400 mg
(podana jako 2 podskdérne
wstrzykniecia po 200 mg
Produkt leczniczy Cimzia® ma duze Pro_dukt Iecznic_zy Cimzia® kaZde)Zv;Z(?::;?::vI?; e
X . , zarejestrowany jest m.in. we : .
cimaee | 01 PR | et Hacson o e e, | refundamanyen
(certolizumab 2009 . cy?okinaeprozapalna, théra odgrywaal w leczeniu aktywnego V\IIDyo potwierdzgniu uzggkania Program lekowy: B.33,,
pegol), Podmiot zasadnicza role w procesach tuszczycowego zapalenia odpowiedzi klinicznej mozna B.35., B.36., B.47.,
Kod ATC: odpowiedzialny: zapalnych. Cimzia® w sposob stawow w skojarzeniu z rozwazyé stosowanie B.82.;
LO4ABO5 UCBSPRarma wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa, ?heotOt::iks'eatéirg,du:v(\?i':;;yr?g alternatywnej dawki Poziom odplatnosci:
S ale nie neutralizuje limfotoksyny a ry d'! | PO LMPCh podtrzymujacej: 400 mg co 4 Bezptatnie.
(TNFB) poprze f:“e eCZenle. tygodnle.
jest niewystarczajgca. .
Podanie tylko we
wstrzyknieciu podskérnym
(udo lub brzuch), wstrzykujgc
catg zawartos¢
amputkostrzykawki (1 ml).
Enbrel® 03 luty 2000 o?gegh:; Ecr,nmdif +2n.|re]z iﬁar?:r:]csv[\)/;uniu Prqdukt Iecznigzy Enbrel® Zalecane dawkowanie Wykaz lekow .
(etanercept) Podmiot poled t czeni:siy ')|{]N|):l Z ieqo zarejestrowany Je.St m.in. we produktu leczniczego Enbrel® refundowanych:
.| odpowiedzialny: a 1Slg TINF 2)ego wskazaniu: - Program lekowy: B.33,,
Kod ATC: ! powierzchniowymi receptorami , ) to dwa razy w tygodniu 25 mg
L04ABO1 Pfizer Europe komdrkowymi TNFR i zapobieganiu w leczenie aktywnego i lub 50 mg raz w tygodniu. B.35, B.36, B4Y.,

MA EEIG

ten sposob zaleznej od TNF

postepujgcego tuszczycowego

B.82.;
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

odpowiedzialny

odpowiedzi komorkowej, co w
rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowac¢
odpowiedzi biologiczne kontrolowane
przez inne czgsteczki (np.
cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub

proteinazy), ktére sg indukowane lub
regulowane przez TNF.

zapalenia stawow u dorostych
w przypadkach, gdy
wczesniejsze stosowanie
lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg
choroby, byto
niewystarczajgce.

Produkt leczniczy Enbrel®
podaje sie we wstrzyknieciu
podskérnym. Przed podaniem
nalezy rozpuscic¢ proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w 1 mi
rozpuszczalnika.

Poziom odptatnosci:
Bezptatnie.

Simponi®
(golimumab),
Kod ATC:
LO4AB0O6

01 pazdziernika
2009 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen
Biologics B.V.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, tworzgcym 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.

Produkt leczniczy Simponi®
zarejestrowany jest m.in. we
wskazaniu:

leczenie aktywnej i
postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych (w
monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem), kiedy
odpowiedz na poprzednie
leczenie DMARD byta
niewystarczajgca.

Produkt leczniczy Simponi®
nalezy podawa¢ w dawce
50 mg raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego
miesigca. Mozna rozwazyé
zwigkszenie dawki do 100 mg
raz w miesigcu u chorych o
masie ciata >100 kg, u
ktorych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz
kliniczna po 3 lub 4 dawkach.

Podanie podskorne.

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy: B.33.,
B.35., B.36.;

Poziom odptatnosci:
Bezpfatnie.

Remsima®
(infliksymab),
Kod ATC:
LO4AB0O2

10 wrzes$nia
2013rr.

Podmiot

odpowiedzialny:

Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem
zaréwno z rozpuszczalng, jak i
transbtonowg formg ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a
(TNFB).

Produkt leczniczy Remsima®
zarejestrowany jest m.in. we
wskazaniu:

leczenie aktywnej i
postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie
leczenie lekami DMARD byta
niewystarczajgca (w
monoterapii lub w skojarzeniu
metotreksatem).

Zalecana dawka to 5 mg/kg
mc. Po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w
dawce 5 mg/kg mc., a
nastepnie co 8 tygodni.

Podanie w infuzji dozylnej
trwajgcej 2 godziny.

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy: B.32.,
B.33., B.35., B.36.,
B.47., B.55,;

Poziom odptatnosci:
Bezptatnie.
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Komparator,

kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Xeljanz®
(tofacytynib),
Kod ATC:
LO4AA29

odpowiedzialny

22 marca
2017 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Europe
MA EEIG

Tofacytynib jest silnym selektywnym
inhibitorem z rodziny JAK. W testach
enzymatycznych tofacytynib hamuje
aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w
mniejszym stopniu TyK2. Wykazuje
jednak wysoki stopien selektywnosci
wobec innych kinaz w genomie
ludzkim. W komorkach ludzkich
tofacytynib preferencyjnie hamuje
sygnalizacje heterodimerycznych
receptoréw cytokin, z ktérymi tgczg sie
kinazy JAK3 i (lub) JAK1,
charakteryzujgce sie selektywnoscig
funkcjonalng wieksza od receptoréw
cytokin, ktére przesytajg sygnaty
poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie
kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib
ostabia sygnalizacje interleukinowg
oraz interferonowg typu li Il, co
skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalne;.

Produkt leczniczy Xeljanz®
zarejestrowany jest m.in. we
wskazaniu:

leczenie aktywnego

tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, u ktérych

wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem

DMARD (w skojarzeniu z
metotreksatem).

Zalecana dawka to 5 mg
podawane dwa razy na dobe.
Dawki tej nie nalezy
przekraczac.

Podanie doustnie niezaleznie
od positku.

w Polsce

Wykaz lekow
refundowanych:
Program lekowy: B.33.,
B.35., B.55,;
Poziom odptatnosci:
Bezpfatnie.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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7. Efekty zdrowotne

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

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

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla ryzankizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

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

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

e ocena zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis);

e ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

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

ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

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

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.
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Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.2 [Higgins 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
9. Kierunki analiz — PICOS

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wybranych komparatorow w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow (LZS). W ramach
Analizy klinicznej zostanie szczegotowo opisana metodyka przeglagdu systematycznego

i proces selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia

nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
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wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2
[Higgins 2021].

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

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego
zapalenia stawow.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdtowo okreslona
zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.35.

Do programu B.35 kwalifikuje sie chorych spetniajacych wszystkie
ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie
. kryteriow CASPAR; Niezgodna z kryteriami
Populacja . i .
b) z aktywng i ciezkg postacig choroby; wigczenia

¢) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki
zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczgacych doktadnie populacji
docelowej dopuszcza sie wigczenie badan dotyczgcych szerszej
populacji.

Ryzankizumab (RIS)

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Skyrizi®)
zalecana dawka ryzankizumabu wynosi 150 mg podawana we
wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg
w amputko-strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
lub w amputkostrzykawce).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow, ktoérzy nie
wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.

Inna niz wymieniona.

Interwencja

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.35:

CCIPEEWCIVA o adalimumab - 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzier | INNe niz wymienione

w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym;
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Kryterium

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

e certolizumab pegol - zalecana dawka poczatkowa u
dorostych chorych wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.
Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg co 2 tygodnie
lub 400 mg co 4 tygodnie;

e etanercept - dwa razy w tygodniu 25 mg lub 50 mg raz w
tygodniu;

e golimumab - w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki
golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u chorych o masie ciata
wigkszej niz 100 kg, u ktoérych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach;

e infliksymab - 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;

e iksekizumab - 160 mg podawane we wstrzyknieciach
podskoérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a
nastepnie dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie.

e sekukinumab — chorzy z wystepujaca jednoczesnie tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u
chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNF alfa,
zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskornym
i jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3.i4.,a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.
Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwoéch wstrzyknigciach
podskérnych po 150 mg. U pozostatych chorych zalecana
dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i
podawana jest ona poczgtkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i4., a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Na
podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do
300 mg. Kazdg dawke 300 mg podaje sie w dwodch
wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg;

e tofacytynib - 5 mg podawane dwa razy na dobe.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu
Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w  Analizie problemu
decyzyjnego.

Kryteria wykluczenia

W  przypadku braku badahn bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z kazdym ze wskazanych komparatorow, witgczane
beda badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referenciji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badarn jednoramiennych wtgczanych do analizy.

n/d

Punkty koncowe:

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

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na

podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

ocena zapalenia przyczepow Sciegnistych (enthesitis);

ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

profii  bezpieczenstwa (m.in. ciezkie  dziatania

niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia

niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Inne niz wymienione
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z Ilub bez

metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczehstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenc;ji®).

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

Kryteria wykluczenia

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe:

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

e remisja choroby;

e nawr6t choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na

podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

ocena zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis);

ocena zapalenia palcow (dactylitis);

nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia

niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Dodatkowe wyniki skuteczno$ci illub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty kohncowe
nieoceniane w innych wigczonych do analizy publikacjach lub dane
dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

[ CERERGESS Jak w bazach giownych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. - . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski
i angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia naukowe
dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badanh klinicznych

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

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

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow).

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

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

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla ryzankizumabu stosowanego
w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce randomizowane, podwdjnie

zaslepione badanie kliniczne:
e KEEPSAKE 1;
e KEEPSAKE 2.

Badanie wymienione powyzej najprawdopodobniej bedzie mogto stanowi¢ podstawe Analizy
klinicznej dla wnioskowanej technologii medycznej. Ze wzgledu na brak bezposredniego
porownania wzgledem komparatorow stanowigcych praktyke kliniczng w Polsce w ramach
Analizy Kklinicznej najprawdopodobniej niezbedne bedzie wykonanie poréwnania

posredniego lub tez wyodrebnienie takiego poréwnania z metaanalizy sieciowej.
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10. Zatgczniki

10.1. Skale i kwestionariusze stosowane w celu oceny

chorych na LZS

10.1.1. Kryteria ACR

Kryteria ACR, przeznaczone do oceny chorych na RZS, uznano réwniez za adekwatne w
ocenie chorych na £ZS [Kavanaugh 2006]. Poprawa kliniczna i remisja choroby oceniana jest
najczesciej za pomocg skali ACR20. Za pomocg tej skali oceniane jest zmniejszenie o co
najmniej 20% liczby bolesnych i obrzeknigetych stawdw oraz zmniejszenie o co najmniej 20%

wartosci 3 sposrdd 5 parametréw, tj.:

e 0golna aktywno$¢ choroby w ocenie chorego;
e 0godlna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza;
e natezenie bolu w ocenie chorego;

e stopien niesprawnosci HAQ;

e poziom wskaznikéw ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Poprawa kliniczna i remisja choroby sg rowniez oceniane skalami ACR50 i ACR70, gdzie
analogicznie do powyzej opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych
i obrzeknietych stawoéw odpowiednio o co najmniej 50 lub 70% [Krajewska-Wtodarczyk 2012].
Jako najmniejsza, istotng klinicznie zmiane wyniku dla odpowiedzi ACR uznano uzyskanie
ACR20 [CADTH 2018].

10.1.2. Kryteria PSARC

Kryteria PsARC obejmujg ogdlng ocene chorego dotyczgcg aktywnosci choroby i ogdlng
ocene lekarza dotyczaca aktywnosci choroby ocenianych w pieciostopniowej skali Likerta
(gdzie 1 = brak aktywnosci, 2 = tagodna, 3 = umiarkowana, 4 = duza, 5 = bardzo duza) oraz
ocene bolu stawéw (w catkowitym indeksie oceniajgcym 68 lub 78 stawdw) i obrzeku stawow
(w catkowitym indeksie oceniajgcym 66 lub 76 stawdw) w skali czteropunktowej (od 0 do 3 pkt)
[Krajewska-Wtodarczyk 2012, Kavanaugh 2006]. Za odpowiedz na leczenie przyjmuje sie
poprawe o jeden punkt w ocenie aktywnos$ci przez chorego i lekarza oraz zmniejszenie o 30%

lub wiecej w ocenie bdlu i obrzeku stawdow. Warunki odpowiedzi sg spetnione, gdy chory
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osigga poprawe w 2 z 4 ocen, w tym, co najmniej jedna dotyczy bdlu lub obrzeku stawow
[Krajewska-Wftodarczyk 2012, Kavanaugh 2006]. Kryteria PSARC pozwalajg jedynie na ogoing
ocene stanu klinicznego i nie stuzg do oceny nasilenia tuszczycy. Najmniejsza zmiana wyniku
dla kryteriow PsARC istotna klinicznie nie jest znana [CADTH 2018].

10.1.3. Kwestionariusz DLQI

Obnizenie jakosci zycia w tuszczycowym zapaleniu stawéw oceniane jest najczesciej za
pomocg kwestionariusza DLQI. Kwestionariusz ten przeznaczony jest dla chorych powyzej 16
r.z. Pytania zawarte w kwestionariuszu dotyczg problemoéw wystepujacych w ciggu ostatniego
tygodnia. Oceniany jest wplyw objawow skérnych na funkcjonowanie chorego i jego decyzje
warunkowane nasileniem dolegliwoéci. Odpowiedz na kazde pytanie, w zaleznosci od stopnia
dolegliwos$ci, oceniana jest w skali od 0 do 3 punktow. Wynik koncowy stanowi sume
wszystkich punktéw i wynosi 0-30 punktéw. Wynik w zakresie 0-1 pkt, oznacza normalng
jakoé¢ zycia, od 2 do 5 pkt, oznacza nieznacznie obnizong jako$¢ zycia, od 6 do 10, oznacza
umiarkowanie obnizong jakos¢ zycia, wynik w zakresie od 11 do 20 punktow oznacza mocno
obnizong jakos¢ zycia a od 21 do 30 pkt oznacza bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia
[Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Kwestionariusz DLQI stanowi najcze$ciej stosowane oraz zwalidowane narzedzie w ocenie
chorych z tuszczyca, ktore wykorzystywane jest rowniez w badaniach, w ktorych uczestniczyli
chorzy na tZS [Mease 2005].

10.1.4. Kwestionariusz FACIT-F

Kwestionariusz FACIT stuzy do oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych. W przypadku
chorych na £ZS waznym elementem jakos$ci zycia chorego jest uczucie zmeczenia, dlatego

tez do jego oceny stuzy odmiana kwestionariusza FACIT tj. FACIT-F.

Kwestionariusz FACIT-F sktada sie z 13 elementéw odnoszgcych sie do objawow
specyficznych. Ocena nasilenia zmeczenia oraz jego wptywu na codzienne aktywnosci jest
samodzielnie wykonywana przez chorego. Kazdy z elementoéw ocenia sie dla ostatnich 7 dni
w skali od 0 do 4 pkt., przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jakos¢ zycia, a 4 —
bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w granicach od 0 do 52 punktow, a wyzszy

wynik Swiadczy o mniejszym zmeczeniu u chorego [FACIT].
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Kwestionariusz FACIT-F zostat zwalidowany w grupie chorych na t£ZS w badaniu
prowadzonym w Toronto. Wykazano dobrg korelacje kwestionariusza ze skalg oceny
zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale), wykazujgc wysokg wewnetrzng spojnoseé,
wiarygodnos¢ metodg testu powtdrnego, a takze spdjnos¢ kryteriow oraz walidacji konstrukcji
[Wong 2012].

10.1.5. Kwestionariusz HAQ

Ogdlny stan zdrowia chorego oceniany jest za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia
(HAQ). Kwestionariusz ten stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu wymiaréw
istotnych z punktu widzenia chorego: unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie bolu
i dolegliwosci, unikniecie dziatah niepozadanych lekow, ograniczenie kosztow oraz opdznienie
zgonu [Azevedo 2015, Bruce 2003].

Elementem stuzgcym do oceny stopnia niepetnosprawnoséci w ramach skali HAQ jest wskaznik
niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI). Sktada sie on z 20
pytan pogrupowanych w osiem kategorii (ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie, jedzenie,
chodzenie, utrzymywanie higieny, zasiegu, chwytu i aktywnos$ci) dotyczgcych radzenia sobie
z codziennymi czynnosciami i koniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Chory udziela
odpowiedzi przyznajgc od 0 do 3 punktow, przy czym 0 oznacza brak niepetnosprawnosci, a
3 catkowitg niepetnosprawnos¢ [Azevedo 2015, Bruce 2003, CADTH 2018]. Warto zwrdcié
uwage, iz wskaznik HAQ-DI koncentruje sie niepetnosprawnosci fizycznej i moze nie by¢

odpowiedni w ocenie chorych z przewagg objawéw skérnych [CADTH 2018].

Wskaznik HAQ-DI jest narzedziem zwalidowanym. Za najmniejszg istotng klinicznie zmiane

wyniku w populaciji chorych na £ZS uznaje sie zmiane od 0,13 do 0,35 pkt. [CADTH 2018].

10.1.6. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 jest samodzielnie wypetniany przez chorego i stanowi narzedzie
stuzgce do oceny wptywu choroby na catkowitg jakos¢ zycia chorego. Polska wersja
kwestionariusza zostata zwalidowana w grupach chorych kardiologicznych oraz chorych
leczonych w Klinice Nerwic w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Pytania

pozwalajg na ocene oSmiu wskaznikow jakosci zycia:

o funkcjonowanie fizyczne;

e ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego;
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o dolegliwosci bolowe;

e 0g0lne poczucie zdrowia,

e witalnosé;

¢ funkcjonowanie spoteczne;

e ograniczenie w pefnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych;

e poczucie zdrowia psychicznego [Tylka 2009].

Powyzsze wskazniki mozna sumowac¢ w dwie skale — fizyczng oraz psychiczng. Wskaznik
0golnej jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 wskaznikéw i umozliwia ogélng
ocene stanu zdrowia. Nizszy wynik oznacza lepszg jakoS¢ zycia. Punktacja zostata

przedstawiona ponizej:

e wymiar fizyczny jakosci zycia — wskazniki: I, 1l, IV, VIII; maksymalna liczba punktéw:
103;

e wymiar psychiczny jakosci zycia — wskazniki: Ill, V, VI, VII; maksymalna liczba punktéw:
68;

e indeks ogdlnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) — maksymalna liczba
punktéw: 171 [Tylka 2009].

Za istotng klinicznie réznice, ktdra Swiadczy o zmianie jakosci zycia, uwaza sie zmiane o 2,5-
5 lub wiecej punktéw w obrebie jednej domeny [Krajewska-Wtodarczyk 2012, CADTH 2018].

10.1.7. Skala PASI

Ocena nasilenia zmian tuszczycowych skéry oraz rodzaju zmian dokonywana jest
powszechnie za pomocg skali PASI. Jest ona szczegdlnie czesto stosowana do oceny
skutecznosci leczenia w badaniach klinicznych. Wartosci mogg wahac sie od 0 pkt, przy braku

zmian skornych, do 72 pkt, przy najciezszej postaci skérnej [Krajewska-Wtodarczyk 2012)].

Do obliczenia wyniku konieczne jest okreslenie rodzaju zmian skoérnych: rumienia,
stwardnienia — grubosci blaszek tuszczycowych i tuszczenia w 4 obszarach ciata (gtowa,
konczyny gorne, tutdw, konczyny dolne) stanowigcych odpowiednio 10%, 20%, 30% i 40%
catkowitej powierzchni ciata. Nasilenie zmian skornych okreslone jest odpowiednia wartoscig
liczbowg od 0 do 4 (gdzie O — nieobecne zmiany, 1 — nieznaczne, 2 — umiarkowane, 3 —
znaczne, 4 — ekstremalne). Stopien zajecia powierzchni ciata punktuje sie od 0 do 6 (0 — brak

zmian skornych, 1 — powierzchnia zajetej skory ponizej 10%, 2 — zajeta powierzchnia miedzy
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10-29%, 3 — 30-49%, 4 — 50-69%, 5 — 70-89%, 6 — powyzej 90%) [CADTH 2018, Krajewska-
Wrtodarczyk 2012].

Redukcja wyniku na skali PASI o 75% stanowi uznany przez FDA punkt odniesienia
w badaniach klinicznych prowadzonych w tuszczycy. PASI75 definiowane jest jako uzyskanie

co najmniej 75-procentowej poprawy PASI wzgledem wyniku poczgtkowego [CADTH 2018].

Skala PASI jest narzedziem zwalidowanym. Za minimalng istotng klinicznie zmiane uznaje sie
uzyskanie PASI75 [CADTH 2018].

10.1.8. Skala VAS

10.1.8.1. Ocena nasilenia boélu

Skala VAS stosowana jest w celu okreslenia intensywnosci bélu. Skala ta sklada sie
Z poziomej lub pionowe;j linii o wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 100

baol trudny do zniesienia [Hawker 2011].

Chorzy sg proszeniu 0 zaznaczenie na poziomej linii odpowiedniego poziomu odczuwania bélu
w dniu wizyty. Za minimalng istotng klinicznie zmiane wyniku uznaje sie zmiane o co najmniej
10 mm [CADTH 2018].

10.1.8.2. Ocena aktywnosci choroby przez chorego lub przez lekarza

Ogodlna ocena aktywnosci choroby wedtug chorego mierzona jest na podstawie skali VAS, przy
czym 0 mm oznacza najnizszg a 100 mm najwyzszg aktywnosé choroby [Krajewska-
Wrtodarczyk 2012].

10.1.9. Wskaznik BSA

Procentowe zajecie powierzchni ciata przez tarczki tuszczycowe okreslane jest przez BSA.

Wyrozniono nastepujgce stopnie zaawansowania tuszczycy:

o stopien lekki przy zajeciu skory ponizej 5%,

e umiarkowany przy zajeciu skory w 5-20%,

e umiarkowany — zaawansowany, gdy procent chorobowo zmienionej skory wynosi 20-
30%, lub mniej, gdy zajete sg rece lub stopy,

e zaawansowany — zajecie skory powyzej 30% [Krajewska-Wifodarczyk 2012)].
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Za punkt odciecia okres$lajacy tuszczyce o umiarkowanym nasileniu uznaje sie¢ BSA >3%.
W badaniach klinicznych w £ZS, chorzy z BSA >3% sg czesto definiowani w celu oceny

skutecznosci leczenia u chorych z istotnym zajeciem skory [Mease 2017a].
10.1.10.Wskaznik DAS

Wskaznik DAS-28 stuzy do pomiaru stopnia nasilenia objawoéw choroby w okreslonym czasie

w oparciu o nastepujgce kryteria:

o liczba tkliwych stawéw (28 stawow);

o liczba obrzeknietych stawdw (28 stawow, bez stawdw miedzypaliczkowych dalszych,
stawu biodrowego lub stawow ponizej kolana);

o stezenie biatka CRP;

e 0godlna ocena aktywnosci choroby przez chorego.
Wskaznik DAS-28 obliczany jest na podstawie wzoru:

0,555 x Wliczba bolesnych stawéw+0,282 x Vliczba obrzeknietych stawéw + 0,7 x InOB +
0,0142 x ocena ogdlnego stanu zdrowia przez chorego w oparciu o 100-milimetrowag
analogowg skale VAS [Krajewska-Wfodarczyk 2012].

Wskaznik DAS28 powyzej 5,1 oznacza wysoki stopien aktywnosci choroby a wynik ponizej 3,2
oznacza niski stopieh aktywnosci choroby. Wynik ponizej 2,6 oznacza remisje kliniczng
[Krajewska-Wfodarczyk 2012].
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10.2. Wytyczne kliniczne c.d.

Tabela 7.

Wytyczne kliniczne zagranicznych i polskich organizacji dotyczace stosowania NLPZ i glikokortykosteroidéw

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

BSR 2020

Stosowanie NLPZ zaleca sie w leczeniu objawowym u chorych z
obwodowym tZS [sita rekomendac;ji: A; poziom dowoddéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,95].

NLPZ jest zalecane réwniez jako leczenie objawowe u chorych z
zapaleniem przyczepow S$ciegnistych, zapaleniem palcow i
objawami osiowymi [sita rekomendacji: D; poziom dowoddw: 5;
stopien zgodnosci: 0,96].

W zwigzku z brakiem dowoddéw dotyczacych réznic w
skutecznosci poszczegdlinych NLPZ [sita rekomendacji: B;
poziom dowodow: 1B; stopien zgodnosci: 0,96], wybér leku
powinien by¢ dokonywany na podstawie doswiadczenia lekarza
i indywidualnych preferencji chorego, z uwzglednieniem
wspotistniejgcych stanéw klinicznych [sita rekomendacji: B;
poziom dowoddw: 5; stopien zgodnosci: 0,96].

Diklofenak

M.in. leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia

stawow, choroby zwyrodnieniowej

stawow, zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa
[ChPL Diclac®]

Ibuprofen

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

Ketoprofen
M.in. leczenie objawowe
zapalnych i zwyrodnieniowych
schorzen reumatycznych ukfadu

Diklofenak

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

Ibuprofen

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

Ketoprofen

Finansowanie w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji. Wskazanie
pozarejestracyjne: bdl w przebiegu chordb

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

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

ACR/NPFG
2018

kostnego oraz tagodzenie
niektorych zespotéw bolowych
[ChPL Ketoprofen-SF®)]

Meloksykam

M.in. krétkotrwate leczenie
objawowe zaostrzen choroby
zwyrodnieniowej stawow,
dtugotrwate leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia
stawow lub zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa
[ChPL Meloxistad®)

Naproksen

M.in. leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i innych chorob
reumatycznych (choroby
zwyrodnieniowej stawow,
zesztywniajgcego zapalenia
kregostupa, u chorych powyzej
16 roku zycia [ChPL Anapran
EC9|

nowotworowych — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

Poziom odpfatnosci: 50%

Meloksykam

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

Naproksen

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

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

Stosowanie NLPZ mozna rozwazy¢ takze u chorych z tZS
0 niskiej aktywnosci choroby, przed zastosowaniem leczenia
metotreksatem, ale po doktadnej analizie ryzyka sercowo —

Diklofenak

M.in. leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia
stawow, choroby zwyrodnieniowej
stawow, zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa
[ChPL Diclac®]

Diklofenak

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

Poziom odptatnosci: 50%, ryczatt

Ibuprofen
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

SSR 2018

Tlustochowicz
2016

EULAR 2019

GRAPPA 2015

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

naczyniowego i nefrologicznego, z ktoérymi zwigzane jest
stosowanie NLPZ [dowody bardzo niskiej jakosci].

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

NLPZ zalecane sg rowniez w zapaleniu palcéw (dactylitis)
oraz zapaleniu przyczepow $ciegnistych (enthesitis).

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

U chorych na £ZS, NLPZ mozna stosowac w celu ztagodzenia
zmian i objawow ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego [Sita
dowodu 1b; Poziom rekomendaciji Al.

U chorych z obwodowg postacig £ZS nalezy zastosowa¢ NLZP
w celu zlagodzenia objawéw choroby [rekomendacja
warunkowa]. Nalezy zachowaé ostroznos¢ z uwagi na
potencjalne dziatania niepozgdane tej grupy lekéw. NLPZ sg
takze zalecane w przypadku chorych z osiowg postacig £ZS.

Wskazanie w ChPL

Ibuprofen

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

Ketoprofen

M.in. leczenie objawowe
zapalnych i zwyrodnieniowych
schorzen reumatycznych ukfadu
kostnego oraz tagodzenie
niektorych zespotéw bolowych
[ChPL Ketoprofen-SF®)

Meloksykam

M.in. krétkotrwate leczenie
objawowe zaostrzen choroby
zwyrodnieniowej stawow,
dtugotrwate leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia
stawow lub zesztywniajgcego
zapalenia stawoéw kregostupa
[ChPL Meloxistad®]

Naproksen

M.in. leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i innych choréb
reumatycznych (choroby
zwyrodnieniowej stawdw,
zesztywniajgcego zapalenia
kregostupa, u chorych powyzej

Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce [Obwieszczenie MZ]

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

Poziom odpfatnosci: ryczatt

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

Poziom odpfatnosci: 50%

Meloksykam

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

Naproksen

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

BSR 2020

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

16 roku zycia [ChPL Anapran
EC®]

GLIKOKORTYKOSTEROIDY?®

Rekomenduje si¢ stosowanie dostawowych wstrzyknigé
kortykosteroidow w przypadku zlokalizowanej choroby jedno-
lub skgpostawowej, zwtaszcza u chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie systemowe [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 2C;
stopien zgodnosci: 0,95].

Ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych dotyczgcych
skutecznosci stosowania kortykosteroidéw ogolnoustrojowych w
LZS oraz jednoczes$nie znane dziatania niepozgdane, nie zaleca
sie ich dlugotrwatego stosowania [sita rekomendacji: D; poziom
dowodéw 5; stopien zgodnosci: 0,94].

Prednizon

M.in. zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawéw, reumatoidalne

zapalenie stawéw [ChPL
Encorton®)

Metyloprednizolon

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

Triamcynolon

M.in. jako leczenie wspomagajgce
w stanach zaostrzenia,

w chorobach takich jak
zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawow, reumatoidalne
zapalenie stawow
[ChPL Polcortolon®]

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

Prednizon

Finansowanie w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji, nowotwory ztosliwe.
Wskazania pozarejestracyjne: eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu
Guillaina- Barrego); obturacyjne choroby ptuc- w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku, miopatia wrodzona u dzieci
do 18 roku zycia.

Poziom odpfatno$ci: ryczatt, bezptatny do limitu
Metyloprednizolon

Finansowanie w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyz;ji.

Poziom odpfatno$ci: ryczatt

Triamcynolon

8W tabeli podano przyktadowe glikokortykosteroidy finansowane w Polsce
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

SSR 2018

Thustochowicz
2016

EULAR 2019

GRAPPA 2015

Betametazon

M.in. reumatoidalne zapalenie
stawdw, zapalenie kosci i stawéw;
zapalenie kaletki, zesztywniajgce

zapalenie stawow kregostupa

[ChPL Diprophos®)]

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

Betametazon

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

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

Jesli rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawow to
w pierwszej fazie leczenia alternatywnie zamiast NLPZ mozna
poda¢ miejscowe wstrzykniecie GKS. Miejscowe wstrzykniecia
glikokortykosteroidow powinny by¢ rozwazone jako leczenie
uzupetniajgce w przypadku chorych na £ZS. Mozna rozwazyc¢
ostrozne podanie GKS systemowo w najnizszej skutecznej
dawce [Sita dowodu 1b; Poziom rekomendaciji B].

Miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidéw powinny by¢
rozwazone jako leczenie uzupetniajgce w przypadku chorych na
£ZS. Mozna rozwazy¢ ostrozne podanie GKS systemowo
w najnizszej skutecznej dawce [Sita dowodu 3b/4; Poziom
rekomendacji C]. Terapia glikokortykosteroidami powinna byé
stosowana tylko przez krétki okres.

U chorych z obwodowg postacig £ZS mozna zastosowa¢ GKS
[rekomendacja warunkowa]. Mogg one by¢ podane uktadowo
lub dostawowo w najmniejszych skutecznych dawkach (zwykle

Prednizon

M.in. zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawéw, reumatoidalne

zapalenie stawéw [ChPL
Encorton®)

Metyloprednizolon

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

Triamcynolon

M.in. jako leczenie wspomagajgce
w stanach zaostrzenia,

w chorobach takich jak
zesztywniajgce zapalenie stawéw
kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawow, reumatoidalne

Prednizon

Finansowanie w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji, nowotwory ztosliwe,
wskazania pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia;
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; miastenia; zespét miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu
Guillaina- Barrego); obturacyjne choroby ptuc w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku, miopatia wrodzona u dzieci
do 18 roku zycia

Poziom odpfatno$ci: ryczatt, bezptatny do limitu
Metyloprednizolon

Finansowanie w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Poziom odpfatnos$ci: 50%, ryczatt
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

PSR 2015

BSR 2020

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

ponizej 7,5 mg/dobe) i przez krétki okres w celu minimalizacji
dziatan niepozadanych.

W przypadku zapalenia stawu lub wielu stawow nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia glikokortykosteroidami dostawowymi.

Stosowanie metotreksatu (MTX) jest zalecane jako pierwsza
opcja wyboru spos$réd ksLMPCh w leczeniu zajetych stawow
obwodowych i skéry w przebiegu £ZS [sita rekomendacji: B;
poziom dowoddéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,93], najlepiej w
dawkach wyzszych niz 15 mg/tydzien oraz w postaci podskornej
[sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 5; stopien zgodnosci:
0,93].

Jesli MTX nie jest dostepny, u chorych z obwodowym £ZS nalezy
zastosowac¢ cyklosporyne, leflunomid lub sulfasalazyne [sita
rekomendacji: B; poziom dowodéw: 2B; stopien zgodnosci 0,93].

Brak dowoddéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie
ksLMPCh w postaci osiowej, natomiast dowody uzasadniajgce
stosowanie tych lekdéw w przypadku zapalenia przyczepow
Sciegnistych sg ograniczone [sita rekomendacji: D; poziom
dowodéw: 5; stopien zgodno$ci: 0,89].

Brakuje dowodow s$wiadczacych o zwiekszonej skutecznosé
leczenia lub zwiekszonym przezyciu w efekcie jednoczesnego
stosowania  ksLMPCh i inhibitorow  TNF-alfa  lub
ukierunkowanych syntetycznych MPCH [sita rekomendacji: A,
poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,97].

KLASYCZNE SYNTETYCZNE LMPCH (ksLMPCh)

Wskazanie w ChPL

zapalenie stawow
[ChPL Polcortolon®]

Betametazon

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

zapalenie stawdw kregostupa

[ChPL Diprophos®]

Metotreksat

M.in. najcigzsza, oporna na
leczenie posta¢ uogdlnionej
tuszczycy pospolitej, wtacznie
z tuszczycowym zapaleniem
stawoéw (luszczyca stawowa)
[ChPL Methotrexat-Ebewe®)]

Sulfasalazyna

Reumatoidalne zapalenie stawow,
oporne na leczenie
z zastosowaniem niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit [ChPL Salazopyrin
EN®]

Cyklosporyna

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

Triamcynolon

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

Betametazon

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

Metotreksat

Finansowanie w ramach Wykazu C (Zatgcznik C
41) oraz w ramach Wykazu A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz nowotworach ztosliwych.

Wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc —

w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,

Poziom odptatnosci: ryczalt, bezptatny do limitu,
bezptatny

Sulfasalazyna

Finansowanie w ramach wykazu A: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, chorobie Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego.
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Organizacja
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

i rok wydania
wytycznych

Wskazanie w ChPL

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

M.in. leczenie ciezkiej tuszczycy
szczegolnie typu ptytkowego
u chorych u ktorych
konwencjonalne metody leczenia
uktadowego sg niewystarczajgco
skuteczne [ChPL Cyclaid®]

Leflunomid

Leflunomid wskazany jest
w leczeniu u dorostych chorych
z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw jako produkt
leczniczy nalezacy do grupy lekow
przeciwreumatycznych,
modyfikujgcych przebieg choroby
oraz chorych z aktywng postacig
artropatii fuszczycowej
[ChPL Arava®

Sole zlota

Produkt leczniczy Tauredon®
wskazany jest w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow i tuszczycowego
zapalenia stawow [AOTMIT 2013]

Azatiopryna
M.in. u chorych z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem

stawow, toczniem rumieniowatym
uktadowym, zapaleniem skoérno-

migsniowym i zapaleniem

wielomiesniowym,
autoimmunologicznym

Wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt lub 30%

Cyklosporyna
Finansowanie w ramach wykazu C (zatgcznik
C.10) oraz w wykazie A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji. Wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do
18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci
do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot aktywaciji
makrofagow; zespot hemofagocytowy;
matoplytkowos¢ oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komorek.

Poziom odptatnosci: ryczatt lub bezptatny

Leflunomid

Finansowanie w ramach wykazu A w aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawow.
Wskazanie pozarejestracyjne: mtodziencze

idiopatyczne zapalenie stawow - postaé

wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w

przypadku nietolerancji metotreksatu.

Poziom odpfatnosci: ryczatt
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Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

ACR/NPFG
2018

przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby, pecherzycg
zwyktg, guzkowym zapaleniem
tetnic, autoimmunologiczng
niedokrwisto$cig hemolityczna,
przewlektg oporng samoistng
plamicg matoptytkowg
[ChPL Azathioprine VIS®]

Sole zlota

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

Azatiopryna
Finansowanie w ramach wykazu A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz nowotworach ztosliwych. Wskazania
pozarejestracyjne: nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do
18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podfozu
autoimmunizacyjnym u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podfozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie koficzyny, rogéwki,
tkanek lub komorek; sarkoidoza; srodmigzszowe
zapalenie ptuc- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -z wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu

ksLMPCh tj. metotreksat (leczenie z wyboru), sulfasalazyna,
cyklosporyna i leflunomid mogg by¢ stosowane jako | linia
leczenia u uprzednio nieleczonych chorych z aktywng postacig
tZS o nasileniu innym niz ciezkie oraz u chorych, u ktérych nie
wystepuje tuszczyca o ciezkim stopniu nasilenia, chorych
preferujacych leki podawane doustnie, chorych obawiajgcych sie

Metotreksat

M.in. najciezsza, oporna na
leczenie postac¢ uogdinionej
tuszczycy pospolitej, wtacznie
z tuszczycowym zapaleniem

Metotreksat

Finansowanie w ramach Wykazu D, Wykazu C
(Zatacznik C 41) oraz w ramach Wykazu A:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, nowotwory ztosliwe,
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

SSR 2018

Ttustochowicz
2016

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

rozpoczgcia terapii od inhibitorow TNF lub chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami TNF [rekomendacja
warunkowa w oparciu o dowody niskiej jakosci]. Leki te powinny
by¢é wdrozone przed rozpoczeciem terapii lekami
ukierunkowanymi na szlaki 1L-12/23 lub IL-17 [dowody bardzo
niskiej jakosci].

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

Wczesne zastosowanie ksLMPCh wskazane jest u chorych na
LZS, w szczegolnosci w przypadku niekorzystnych czynnikow
prognostycznych, w celu poprawy objawéw, funkcjonowania
oraz jakosci zycia [Sita dowodu 4; Poziom rekomendac;ji D].

Metotreksat, leflunomid oraz sulfasalazyna sg zalecane jako
I linia leczenia u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw
obwodowych [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C].

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru [Sita dowodu 4;
Poziom rekomendaciji D].

KsLMPCh nie sg wskazane sg u chorych z dominujgca postacig
osiowg choroby [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendacji C].

Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3-6
miesigcach stosowania NLPZ (+/- GKS) lub wystgpig dziatania
niepozgdane tych lekdw nalezy zastosowa¢ ksLMPCh.
U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych, szczegdlnie
utych z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami
strukturalnymi  w obecnosci zapalenia, wysokim OB/CRP

Wskazanie w ChPL

stawéw (fuszczyca stawowa)
[ChPL Methotrexat-Ebewe®]

Sulfasalazyna

Reumatoidalne zapalenie stawow,
oporne na leczenie
z zastosowaniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit [ChPL Salazopyrin
EN®]

Cyklosporyna
M.in. leczenie ciezkiej tuszczycy
szczegolnie typu ptytkowego
u chorych u ktérych
konwencjonalne metody leczenia
uktadowego s3g niewystarczajgco
skuteczne [ChPL Cyclaid®]

Leflunomid

Leflunomid wskazany jest
w leczeniu u dorostych chorych
Z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow jako produkt
leczniczy nalezacy do grupy lekow
przeciwreumatycznych,
modyfikujacych przebieg choroby
oraz chorych z aktywng postacig
artropatii fuszczycowej
[ChPL Arava®]

Sole zlota

Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce [Obwieszczenie MZ]

wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,

Poziom odptatnosci: ryczalt, bezptatny do limitu,
bezptatny

Sulfasalazyna

Finansowanie w ramach: choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, choroby pozarejestracyjne: choroby
immunizacyjne inne niz okreslone

W ChPL
Poziom odpfatnosci: ryczatt lub 30%

Cyklosporyna
Finansowanie we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,
wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do
18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci
do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; wybiorcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot aktywac;i
makrofagéw; zespot hemofagocytowy;
matoplytkowos¢ oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komdrek
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

EULAR 2019

GRAPPA 2015

PSR 2019

Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

i/lub Klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi,
we wczesnym okresie powinno by¢ wziete pod uwage leczenie
za pomocg klasycznych syntetycznych LMPCh (ksLMPCh).

Preferowany jest metotreksat. Metotreksat powinien byc¢
stosowany doustnie lub podskoérnie w skutecznej dawce, ktéra
zazwyczaj miesci sie w zakresie 15-25 mg/tydzien. W przypadku
przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, podac¢ nalezy
leflunomid, sulfasalazyne Ilub cyklosporyne A (nalezy
uwzgledni¢ jej toksycznos¢). W niektorych przypadkach
stosowane mogg by¢ sole ztota i azatiopryna. Ich wptyw na
zmiany skorne jest jednak zwykle mniejszy. Jesli osiagnieto niskg
aktywnos$¢ choroby po 3-6 miesigcach, leczenie nalezy
kontynuowa¢. Mozna takze rozwazyé leczenie skojarzone
ksLMPCh.

U chorych z zapaleniem stawu lub zapaleniem kilku stawéw,
szczegllnie ze zlymi czynnikami rokowania, takimi jak:
strukturalne uszkodzenie, wysoki wskaznik sedymentaciji
erytrocytéw (OB) / biatko C reaktywne, zapalenie palcéw
lub zajecie paznokci, powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za
pomoca klasycznych syntetycznych LMPCh (ksLMPCh) [Sita
dowodu 4; Poziom rekomendaciji C].

U chorych z zapaleniem wielostawowym, szczegdlnie u tych,
gdzie stanem zapalnym objeta jest réwniez skéra, nalezy jak
najszybciej rozpoczg¢ leczenie ksLMPCh. Preferowany jest
metotreksat [Sita dowodu 1b/5; Poziom rekomendac;ji B].

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

W przypadku braku ztych czynnikéw prognostycznych, nalezy
wigczy¢ drugi ksLMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid,
cyklosporyna) lub mozna rozwazy¢ skojarzenie lekéw ksLMPCh
z oceng leczenia po okresie 3 miesiecy.

Wskazanie w ChPL

Produkt leczniczy Tauredon®
wskazany jest w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia
stawow i tuszczycowego
zapalenia stawow [AOTMIT 2013]

Aziatopryna
M.in. u chorych z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem
stawow, toczniem rumieniowatym
uktadowym, zapaleniem skérno-
migsniowym i zapaleniem
wielomigsniowym,
autoimmunologicznym
przewlektym aktywnym
zapaleniem watroby, pecherzyca
zwyktg, guzkowym zapaleniem
tetnic, autoimmunologiczng
niedokrwistoscig hemolityczna,
przewlektg oporng samoistng
plamicg matoptytkowg
[ChPL Azathioprine VIS®]

Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce [Obwieszczenie MZ]

Poziom odpfatno$ci: ryczatt

Leflunomid

Finansowanie w ramach aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow, wskazanie
pozarejestracyjne: mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu

Poziom odpfatnosci: ryczatt

Sole zlota

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Produkt leczniczy
Tauredon® (aurotiojablczan sodu) nie posiada
waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
[UWPLDORP]

Aziatopryna
Finansowanie we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,
nowotwory zlosliwe, wskazania pozarejestracyjne:
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;

choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie konczyny, rogdwki,
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Ol I Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce [Obwieszczenie MZ]

i rok wydania Zalecenia [Sita dowodu, poziom rekomendac;ji] Wskazanie w ChPL
wytycznych

tkanek lub komorek; sarkoidoza; srddmigzszowe
zapalenie ptuc- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -z wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu
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10.3. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT dla ryzankizumabu stosowanego w leczeniu chorych na £tZS

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Pozytywna

tZS o przebiegu agresywnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian

polegajacych na ujednoliceniu czasu oceny monitorowania oraz
skutecznosci leczenia dla wszystkich lekdw w programie lekowym
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M 07.3)".

Uzasadnienie:

W aktualnym opisie programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, MQ7.3)” zaleca sie¢ monitorowanie
terapii sekukinumabem po 120 i 210 dniach, a ocene odpowiedzi
na leczenie po 4 i 7 miesigcach. W przypadku pozostatych
produktow leczniczych okresy te wynoszg odpowiednio 3 i 6
miesiecy. Zakres proponowanych zmian obejmuje zmiane czasu
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla wszystkich lekéw
stosowanych w programie na odpowiednio 3 i 6 miesiecy.

W kontekscie proponowanych zmian w aktualnym programie B.35
nalezy odnotowad, iz lek sekukinumab jest réwniez refundowany w
ramach innego programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)", zgodnie z
ktorym terapie sekukinumabem nalezy przerwaé w przypadku
nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 4 i 7
miesigcach od podania pierwszej dawki. W tym przypadku zmiany
nie zostaty zaproponowane.

Opinia Rady
Przejrzystosci,
Program 2019
lekowy B.35
Opinia Rady

Przejrzystosci,
2017

Pozytywna

tZS o przebiegu agresywnym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie
wnioskowanych zmian w programie lekowym ,Leczenie
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Upadacytynib

tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Uzasadnienie:

Ministerstwo Zdrowia proponuje wprowadzenie szeregu zmian do
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, MO07.2,
M07.3)". Wedtug zgodnej opinii Konsultanta Krajowego ds.
reumatologii oraz dermatologii i wenerologii oraz przedstawicieli
wiasciwego krajowego medycznego towarzystwa naukowego —
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego — proponowane
zmiany sg wartosciowe, gdyz zawierajg odniesienia do
charakterystyk produktéw leczniczych, ktére bedg stosowane w
ramach  programu lekowego, uwzgledniajg krajowe i
miedzynarodowe wytyczne dotyczace sposobu leczenia
przedmiotowej choroby, a w sytuacjach wyjatkowych dajg lekarzom
prowadzgcym mozliwos¢ podejmowania niezbednych decyzji
dotyczacych chorych wymagajacych szczegdlnego postepowania.
Proponowane zmiany nie zawierajg preferencji dotyczacych
zadnego konkretnego produktu leczniczego, ale spowodujg
rozszerzenie  populacji  objetej leczeniem w  ramach
przedmiotowego programu lekowego, w szczegodlnosci przy
zastosowaniu lekéw biologicznych. Brak odpowiednich analiz HTA
uniemozliwia sformutowanie konkretnej prognozy dotyczacej
kosztéw, jakie bedg sie z tym wigzaly dla ptatnika publicznego,
ktére mogag by¢ duze. Rada uwaza za konieczne dokonanie oceny
konsekwenc;ji finansowych zmian w programie po uptywie roku.

Rekomendacja
Prezesa, 2021

Pozytywna

Aktywna postac tZS.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rinvoq (upadacytynib, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15
mg, 28 tabletek

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M 07.3)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne,
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
upadacytynibu (UPA) wzgledem adalimumabu (ADA) i placebo
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(PLC) przeprowadzono na podstawie badan pierwotnych SELECT-
PsA 1, SELECT-PsA 2 (poréwnanie tylko z PLC). Wyniki badania
SELECT-PsA 1 wskazujg na istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ UPA wzgledem ADA w zakresie wystgpienia odpowiedzi
na leczenie wg ACR20, ACR 50 oraz PASI 75 oraz jakosci zycia
mierzonej w skali HAQ-DI. W przypadku poréwnania UPA
wzgledem placebo (PLC), zaréwno w badaniu SELECT-PsA 1 jak
i SELECT PsA 2, dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych
wykazano istotne statystycznie roznice na korzys¢ UPA. Przy czym
nalezy podkresli¢, ze populacja chorych uczestniczaca w ww.
badaniach jest szersza niz okreslona szczegotowo kryteriami
wigczenia do Programu lekowego B.35, co przektada sie na
niepewnos¢ wnioskowania.powotujgc sie na skutecznos¢ kliniczng
upadacytynibu oraz na zwiekszanie dostepnosci do lekéw
biologicznych. W rekomendacji SMC 2021 wskazano ograniczenie
do stosowania u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow,
ktéorzy nie zareagowali odpowiednio na co najmniej dwa
konwencjonalne DMARDs (cDMARDSs), podawane pojedynczo lub
w pofgczeniu. Natomiast w uzasadnieniu rekomendacji HAS 2021
uznano korzys¢ stosowania leku za wazng, roéwnoczesnie
uwazajac, ze Rinvoq nie zapewnia rzeczywistej poprawy korzysci
(zgodnie ze skalg ASMR V). Przed zastosowaniem leku zaleca sie
ocene czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w £ZS. Ponadto
zidentyfikowano informacje nt. dwdch trwajgcych postepowan
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH,
Kanada i Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA, Niemcy) oraz
dwoch zawieszonych postepowan (ze wzgledéw proceduralnych,
National Institute for Health and Care Excellence NICE, Anglia
i National Centre for Pharmacoeconomics NCPE, Irlandia).

Adalimumab

Rekomendacja
Prezesa, 2019

Negatywna

Czynne i postepujace LZS, gdy
odpowiedz na uprzednio stosowane leki
modyfikujgce przebieg choroby okazata

sie niewystarczajaca

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych nie rekomenduje
objecia refundacja produktu leczniczego:

e  Hyrimoz® (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg, 2 wstrzykiwacze;

e  Hyrimoz® (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg, 2 amputko-strzykawki z zabezpieczeniem

we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawoéw u dorostych, gdy odpowiedZz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca.
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Uzasadnienie: Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne Kkliniczne stwierdza, ze
finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej jest niezasadne. Ocene skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania adalimumabu (ADA) u pacjentéw z
aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdw przeprowadzono na
podstawie kilkunastu badan pierwotnych, w tym 3 RCT.
Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw
naukowych na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii ADA dla
populacji C, czyli chorych wykluczonych z Programu lekowego B.35
na skutek zbyt diugiego czasu leczenia lub utrzymujgcej sie
odpowiedzi na leczenie. Nalezy zauwazy¢, ze populacja C stanowi
duzg czes¢ docelowej populacji, w ktérej produkt leczniczy
Hyrimoz® ma by¢ stosowany po objeciu refundacja, a wnioskowanie
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych dla tej grupy
pacjentéw w zasadzie jest niemozliwe. Nalezy takze podkresli¢, ze
zmiana kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz® pociggnie za sobg
zmiany w ksztatcie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)", {j.
inne niz Hyrimoz® leki zawierajgce adalimumab finansowane
aktualnie ze $rodkéw publicznych (Humira®, Amgevita®, Imraldi®)
nie bedg mogly by¢ dalej finansowane w ramach programu
lekowego w przypadku zmiany kategorii refundacyjnej dla leku
Hyrimoz®. Biorac pod uwage, ze wnioskowane wskazanie dla leku
Hyrimoz® nie precyzuje, ile lekow musi by¢ nieskuteczne przed
zastosowaniem u pacjenta adalimumabu (co oznacza, ze
wystarczy nieskutecznos$¢ jednego leku), moze sie okazac, ze w
przypadku koniecznosci zmiany ADA na inny inhibitor czynnika
martwicy nowotworéw (iTNF -a) pacjent moze mie¢ utrudniony
dostep do dalszego leczenia, poniewaz nie bedzie spetniat
kryteriow wigczenia do PL B.35.

Iksekizumab

Rekomendacja
Prezesa, 2019

Negatywna

tZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: Taltz® (iksekizumab), roztwor do wstrzykiwan, 80
mg/ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie:
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Tofacytinib

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych
oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne. W
ramach oceny Agencji uwzgledniono badania wtérne — 3 przeglady
systematyczne (Wu 2018, Dressler 2019 i Lu 2019) poréwnujace
terapie stosowane w tZS. Zgodnie z metaanalizg 2019
rankingowanie ocenianych technologii za pomocg wartosci
powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg (SUCRA)
wykazato, ze iksekizumab jest najmniej skuteczng w odniesieniu do
ACR20 substancjg sposrod wszystkich aktualnie refundowanych w
ramach programu lekowego B.35. Przy czym nalezy podkresli¢, ze
nie wszystkie roznice byly istotne statystycznie.

W ramach analizy profilu bezpieczenstw przedstawiono
zestawienie zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
terapii iksekizumabem. Podczas terapii iksekizumabem zdarzenia
niepozadane zaraportowano u prawie 70% chorych.

Rekomendacja
Prezesa, 2019

Negatywna

tZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: Xeljanz® (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg,,w
ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych
oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tofacytynibu u
dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, u
ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD) przeprowadzono na
podstawie poréwnania bezposredniego skutecznosci tofacytynibu
(TOF) z adalimumabem w ramach badania OPAL Broaden.
Jednakze w ww. badaniu adalimumab stanowit dodatkowg aktywng
kontrole, zatem badanie nie zostato zaprojektowane na wykazanie
roznic miedzy TOF i ADA, co moze wplywaé na wiarygodnosc
wnioskowania. Ponadto wnioskodawca dokonat poréwnania
posredniego TOF z aktywnymi komparatorami (adalimumabem,
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certulizumabem pegol, sekukinumabem, golimumabem,
infliksymabem, etanerceptem) w zakresie odpowiedzi na leczenie
wg ACR20 oraz zmiany wyniku HAQ-DI. Nalezy zaznaczy¢, ze
wnioskowanie na podstawie ww. badan jest ograniczone, gtéwnie
z uwagi na fakt, iz badania wtgczone do analizy klinicznej wykazujg
sie znaczng heterogenicznoscia m.in. w zakresie liczby i
charakterystyki pacjentéw, czy tez okreséw obserwaciji/leczenia w
uwzglednionych  badaniach.  Dodatkowym  ograniczeniem
poréwnania TOF z aktywnymi komparatorami jest jego posredni
charakter. W ramach analizy klinicznej odnaleziono takze badania
wtorne - metaanalizy sieciowe (Gladman 2018c i Lu 2019). Wyniki
metaanaliz sg zbiezne z wynikami poréwnania posredniego z
badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce i
wskazuja, iz tofacytynib moze by¢ gorszy od niektérych lekéw z
grupy inhibitoréw TNF w leczeniu £ZS.

Rekomendacja
Prezesa, 2017

Sekukinumab

Negatywna

tZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cosentyx®, secukinumabum, roztwér do wstrzykiwan,
150 mg/ml, 2 amputko-strzykawki albo wstrzykiwacze, w ramach
programu lekowego “Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD - 10, L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych
oraz wytyczne miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest
uzasadnione.

Najnowsze rekomendacje europejskie EULAR 2015 pozycjonujg
SEK jako opcje terapeutyczng u chorych z niewlasciwg
odpowiedzig na co najmniej jeden konwencjonalny syntetyczny lek
modyfikujgcy przebieg choroby, u ktérych terapia inhibitorem TNF-
a nie jest wskazana. U chorych z nieadekwatng odpowiedzig na
syntetyczne LMPCh zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a.
Proponowany program lekowy nie jest natomiast zgodny ze
znalezionymi wytycznymi i umozliwia inne niz zalecane stosowanie
SEK.

Rekomendacja
Prezesa, 2017

Negatywna

tZS o przebiegu agresywnym z
wystepujgcg jednoczesnie tuszczycag

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cosentyx®, secukinumabum, roztwér do wstrzykiwan,
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plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego lub niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie inhibitorami
TNF-alfa

150 mg/ml, 2 amputko-strzykawki albo wstrzykiwacze, w ramach
programu lekowego "Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw o
przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem u pacjentow z
wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych,
oraz wytyczne miedzynarodowe, stwierdza, ze finansowanie ze
srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest
uzasadnione.

Apremilast

Rekomendacja
Prezesa, 2016

Negatywna

Aktywne £ZS u chorych nieleczonych
wczesniej lekami biologicznymi, u ktérych
wystapita niewystarczajgca odpowiedz na

leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Otezla® (apremilast), tabl. powl. 30mg,
o  Otezla® (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30mg

we wskazaniu: aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych
pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby i u ktérych dalsze leczenie
wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami
biologicznymi.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz wyniki dotyczgce skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
terapii oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze
refundacja na wnioskowanych warunkach nie jest zasadna. Brak
jest wiarygodnych dowodow dotyczacych skutecznosci apremilastu
wzgledem inhibitorow TNF-a, a wyniki metaanalizy sieciowej
wskazujg na mniejszg skutecznosci produktu leczniczego Otezla®
dla wiekszosci punktow konicowych oraz czestsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych ogétem u pacjentéw przyjmujgcych
apremilast niz u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi.

Stanowisko
Rady

Pozytywna

tZS o przebiegu agresywnym

Rekomendacja:
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Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol), 200 mg,
roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, we wskazaniu:
tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym w ramach
programu lekowego: “Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD — 10: L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3), w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku dostepnego
bezptatnie.

Uzasadnienie:

We wszystkich odnalezionych wytycznych towarzystw naukowych
zaleca sie stosowanie lekow biologicznych - inhibitorow TNF-a u
pacjentow z aktywnym obwodowym +ZS, po nieuzyskaniu
wystarczajgcej odpowiedzi na leki modyfikujgce przebieg choroby.
Cimzia® (cetrolizumab) ma duze powinowactwo do ludzkiego TNF-
a, ktory jest kluczowg cytoking prozapalng odgrywajgca zasadniczg
role w procesach zapalnych.

NAHTA
Przejrzystosci,
2016
Certolizumab
pegol
Rekomendacja

Prezesa, 2016

Negatywna

LZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol, CZP), roztwor do
wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki 200 mg, we wskazaniu:
tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym, w
ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1,
MO07.2, MO7.3)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
oraz porownanie kosztéw terapii w populacji chorych z tZS
stwierdza, ze w wiekszosci poréwnan posrednich nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a,
dla wielu punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie
réznice wskazujgce na mniejszg skutecznos¢ certolizumabu,

a tylko dla jednego poréwnania, w jednym punkcie koncowym, dla
jednej dawki CZP wykazano statystycznie istotng réznice na
korzy$¢ ocenianej interwencji. Biorgc pod uwage ograniczong
wiarygodnos$¢ porownan posrednich, zwlaszcza w przypadku
wysokiej heterogenicznosci uwzglednionych w nim badan, nie
mozna jednoznacznie wnioskowaé o mniejszej skutecznosci
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ani o rownowaznosci certolizumabu nad terapiami alternatywnymi,
ktére obecnie sg stosowane i refundowane w tym wskazaniu w
Polsce.

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Pozytywna

warunkowa

tZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan,
2 amputkostrzykawki 200 mg, we wskazaniu: tuszczycowe
zapalenie stawow o przebiegu agresywnym w ramach programu
lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3)
certolizumabem.”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa terapii
oraz poréwnanie kosztow terapii £ZS wszystkimi inhibitorami TNF-
alfa stwierdza, ze certolizumab pegol jest terapig poréwnywalng
pod wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mniej poréwnywalng
pod wzgledem kosztéw terapii.

Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne
objecie refundacjg produktu Cimzia® (certolizumab pegol) w
ramach obecnie finansowanego programu Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”.

Rekomendacja
Prezesa, 2013

Golimumab

Pozytywna

warunkowa

LZS o przebiegu agresywnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e  Simponi® (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1
amputkostrzykawka;

e  Simponi® (golimumab) 50 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 1
wstrzykiwacz;

w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie
golimumabem tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Simponi® (golimumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.
Roéwnoczesnie Prezes Agenciji, przychylajgc sie do sugestii Rady
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Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie produktu
leczniczego Simponi® (golimumab) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym”, wydawanego bezptatnie w
ramach oddzielnej grupy limitowej, pod warunkiem osiggniecia
kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii
rocznej sposrod obecnie finansowanych w tym programie lekow z
grupy inhibitoréw TNF-alfa.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z innymi
lekami z tej grupy, a poréwnania posrednie obarczone sg znaczng
niepewnoscig, przy czym nie wskazujg, ze jest on istotnie
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitoréw TNFalfa.
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10.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

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

Tak, rozdziat 3.7.1 i Blad! Nie m
ozna odnalez¢ zrédta odwotania.
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