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Autorzy Wykonywane zadania

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

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebno$ci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.

Opis komparatoréw;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis interwencji.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych;.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. 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. o, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
ACR

ADRReports

AIAT
anty-TNF
AOTMIT
APD

APLAR

ASAS

ASAS HI

ASDAS

ASpAT
ATC
AWMSG
axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI

BHPR

bLMPCh
BSC
BSR

CADTH

CER
ChPL
CRP
EKG
EMA

EQ-5D

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

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

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

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

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnos$ci
choroby

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa

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

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

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

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

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

Certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

Elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ETA
EULAR
FDA
GKS
HAS
HBV
HIV
HLA-B27
hs-CRP
HTA
IBD
ICUR

JSEQ
ksLMPCh
LMPCh
rzs

MASES

MID
MRI

MSASSS

MZ
NFZ

NICE

NLPZ

nr-axSpA

NRS
NLPZ
NYHA

OB

Rozwiniecie

ang. European Spondyloarthropathy Group - Europejska Grupa Badawcza ds.
Spondyloartropatii

Etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

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

Glikokortykosteroidy

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

lksekizumab

Interleukina

ang. Janus activated kinases — Inhibitory kinaz janusowych

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

klasyczne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzagca do oceny zapalenia
przyczepow Sciegnistych

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

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

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs — niesterydowe leki przeciwzapalne

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

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

SEK
SFR
SIJ
SMC
SpA

SPARCC

SPARTAN

SSR
TOF
URPLWMIiPB
VAS

WHO UMC

WPAI-SpA

ZZSK

Rozwiniecie

ang. Patient Global Assessment — ogdlna ocena wedtug chorego

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

Placebo

ang. Portuguese Society of Rheumatology — Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskoérne

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

Sekukinumab

fr. Société francaise derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondyloarthropathy — spondyloartropatia

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

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

ang. Spanish Society of Rheumatology — Hiszpanskie Towarzystwo Reumatologiczne

Tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szweciji (w Uppsali)

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

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Upadacytynib (UPA) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Rinvoq®, jest
wskazany w leczeniu dorostych z czynng nieradiograficzng postacig spondyloartropatii osiowej
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie stezenia biatka
C- reaktywnego (CRP) i (lub) wynik rezonansu magnetycznego (MR), u ktérych odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niewystarczajgca.

Lek Rinvog® ma byé finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.82.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvoq®, jest ograniczona zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Spondyloartropatie (SpA) obejmujg grupe choréb zapalnych charakteryzujgcych sie przewlektymi
zmianami w obrebie stawow kregostupa, tkanek okotokregostupowych oraz stawéw obwodowych,
przyczepow sciegnistych, a takze stanami zapalnymi w wielu innych narzadach i uktadach. Doktadna
przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Prawdopodobnie wptyw na te chorobe majg czynniki
genetyczne (m.in. antygen HLA-B27) oraz zakazenia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Obecnie w ramach Programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” finansowane sg cztery
technologie: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab oraz sekukinumab.

U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo zastosowania terapii dwoma
NLPZ (przez co najmniej 4 tygodnie), zaleca sie rozpoczecie leczenia bLMPCh, a obecnie praktykuje
sie rozpoczynanie terapii od zastosowania inhibitora TNF-alfa. W przypadku niepowodzenia tej
terapii zaleca sie zmiane na inny inhibitor TNF-alfa lub inhibitor interleukiny 17 (IL-17i). Jednak w
przypadku nr-axSpA dostepne opcje leczenia pozostajg ograniczone. W terapii axSpA
konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
i kortykosteroidy nie sg skuteczne i dlatego nie sg zalecane w leczeniu objawéw osiowych. Gdy
chorzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ i wymagane s3g bardziej zaawansowane
terapie ogoélnoustrojowe, dostepne leki biologiczne podaje sie podskérnie lub dozylnie. Do tej pory
nie byto zatwierdzonych doustnych terapii celowanych w leczeniu nr-axSpA, a zarejestrowany w tym
wskazaniu w lipcu 2022 upadacytynib stanowi pierwszy produkt leczniczy, ktéry moze by¢ podawany
w ten sposoéb. Co wiecej, w ramach obowigzujgcego programu lekowego nie jest mozliwe podjecie
terapii lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania niz inhibitory TNF-alfa i inhibitory IL-17.

U chorych istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze srodkow
publicznych w Polsce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej w postaci upadacytynibu

Zwiekszenie mozliwosci terapeutycznych u chorych ze zdiagnozowanym nr-axSpA jest istotne w
kontekscie zapobiegania narastaniu stanu zapalnego a tym samym postepowi choroby. Skuteczne
leczenie oznacza ograniczenie dolegliwosci bolowych, zachowanie ruchomos$ci stawéw kregostupa
a tym samym mozliwos¢ uczestniczenia w zyciu spotecznym i zawodowym, co przektada sie na
zachowanie dobrej jakosci zycia chorych. Nalezy podkresli¢, iz zastosowanie skutecznej terapii ma
szczegollne znaczenie u chorych w wieku produkcyjnym, poniewaz ogranicza wykorzystanie
Swiadczen socjalnych oraz wplywa korzystnie na redukcje absenteizmu i prezenteizmu w pracy.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Rinvog®. Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sa wewngtrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw
wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komoérkowych, w tym odpowiedziach
zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Hamowanie JAK1 przez UPA moduluje
przekazywanie sygnatu przez zalezne od JAK cytokiny powodujgce stan zapalny.

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych ze spondyloartropatig osiowg, ktérzy nie wykazali
odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych z poczatkowa czesciowg
odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystgpi¢ pdzniej, gdy leczenie jest kontynuowane diuzej niz
przez 16 tygodni.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Rinvog® nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia,
0 dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkruszaé
lub rozgryza¢ w celu zapewnienia prawidtowego podania catej dawki

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé
Z tzw. istniejaca praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,
ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

W leczeniu rozpatrywanej populacji docelowej jako komparatory dla UPA nalezy rozwazyC leki
finansowane obecnie w ramach Programu lekowego B.82 tj. certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab i sekukinumab.

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

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Rinvog® (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, raportowane bedg
nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz Kkliniczna;

ocena sprawnosci;

jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
aktywnos¢ choroby;

objawy choroby;

zmiany radiograficzne;

profil bezpieczehstwa.

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.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

e Badania obserwacyjne z grupag kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

e Publikacje petnotekstowe.
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e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia 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 Rinvoq® (upadacytynib) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK jest okreslenie kierunkéw, zakresow

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzadzeniu 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
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawiera¢:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacij;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem 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 zbudowaé kryteria wigczania 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);

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

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Rinvog®
jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktérych swiadczy
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wyniki obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na leczenie

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).
Ponadto produkt leczniczy Rinvoq® wskazany jest rowniez:

e W leczeniu dorostych chorych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja leczenia na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby (LMPCh);

e W leczeniu dorostych chorych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja leczenia na jeden lub wiecej
LMPCh;

e w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
konwencjonalne;

e W leczeniu dorostych i miodziezy 212 r.z. z umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapaleniem skory, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdélnego;

e w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata

odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvog® (upadacytynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)”.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami

whnioskowanego Programu lekowego.
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Rinvog®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Spondyloartropatiami (SpA) okresla sie grupe choréb zapalnych charakteryzujgcych sie
przewlektymi zmianami w obrebie stawow kregostupa, tkanek okotokregostupowych
oraz stawéw obwodowych, przyczepdéw $ciegnistych, jak rowniez stanami zapalnymi w wielu
innych narzadach i uktadach [Opracowanie AOTMIT 2022, Szczeklik 2022].

Doktadna przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Prawdopodobnie wptyw na te chorobe
majg czynniki genetyczne (m.in. antygen HLA-B27) oraz zakazenia [Opracowanie AOTMIT
2022, Szczeklik 2022].

Do spondyloartropatii zalicza sie najczesciej: tuszczycowe zapalenie stawow (LZS),
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), reaktywne zapalenie stawdw, zapalenie
stawéw  towarzyszgce  zapalnym  nieswoistym  chorobom jelit -  chorobie
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego oraz miodzienczg

spondyloartropatie [Szczeklik 2022].

Ponizej przedstawiono podziat spondyloartropatii zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi ASAS.
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Rysunek 1.
Podzial spondyloartropatii zgodnie z kryteriami ASAS

Spondyloartropatie

(SpA)
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SpA osiowa bez Zesztywniajgce

Zmian X )
radiograficznych zapalenie stawow
(n rg—ax Sp A)y kregostupa (ZZSK)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTR 2022, Szczeklik 2022

3.3. Etiologiai patogeneza

Patogeneza spondyloartropatii nie jest do konca poznana i wcigz stanowi przedmiot wielu
badan. Przez lata uwaga naukowcéw skoncentrowana byta wokét czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-alfa) i lekach hamujgcych jego aktywnosé. Obecnie istniejg dowody na
znaczaca role szlaku IL-17/1L-23 w rozwoju spondyloartropatii. Zaobserwowano, ze HLA-B27
(ludzki antygen leukocytarny B27) ma zdolnos¢ do indukowania produkcji IL-17 i IL-23, co
wigze sie z rozwojem i podtrzymywaniem stanu zapalnego. Dodatkowo HLA-B27 zwigksza
ekspansije limfocytéw Th17 i synteze IL-17. Zwiekszona liczba komérek produkujgcych IL-17,
w tym komorek Th17 jest czesto oznakg wczesnego poczatku spondyloartropatii [PTR 2022].
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Antygen HLA-B27 wystepuje u 80-98% chorych z SpA i tylko u 8% osdb w populaciji ogdlne;j
[Szczeklik 2022]. Dlatego tez u oséb z obecnoscig tego antygenu wystepuje zwiekszone
ryzyko zachorowania na SpA [PTR 2022]. Ziozony charakter zaburzenia wskazuje na jego
etiologie wieloczynnikowg Dodatkowo uwaza sie, ze przyczyng SpA mogg byé takze
zakazenia [Opracowanie AOTMIT 2022]. Uwaza sie, ze czynniki zakazne mogtyby
uczestniczy¢ w powstawaniu zapalenia za posrednictwem antygenu HLA-B27. U chorych na
SpA stwierdza sie zwiekszong przepuszczalnosé bton sluzowych, co moze przyczyniac sie do
tatwiejszego przenikania drobnoustrojéw do tkanek oraz powstawanie mikrourazéw
odpowiedzialnych za zmiany w $cianach naczyh. To wtasnie mikrourazy uwazane sg za jedng
z przyczyn powstawania zmian zapalnych w obrebie przyczepow sciegnistych [Pomorska
2020, Sudot-Szopinska 2017].

3.4. Rozpoznawanie

Wedtug danych PTR, rozpoznanie spondyloartropatii wzgledem pierwszych objawéw jest
opoznione nawet o 10 lat, co znaczaco wptywa na skutecznosS¢ leczenia oraz ma swoje

odzwierciedlenie w przedwczesnej Smiertelnosci chorych [PTR 2022].

Az u 60% chorych objawy radiologiczne pojawig sie dopiero po 210 latach aktywnej choroby
[Slobodin 2015]. Rozpoznanie choroby jest réwniez utrudnione ze wzgledu na roznice
w obrazie klinicznym SpA miedzy mezczyznami i kobietami. Wiek rozpoznania axSpA u kobiet
i mezczyzn nie rézni sie istotnie, lecz opdznienia diagnostyczne u kobiet sg wieksze. Wedtug
najnowszych danych, mediana opdznienia rozpoznania moze wynosi¢ od 9 do 14 lat u kobiet
i od 5 do7 lat u mezczyzn. Ponadto, jest ona réwniez istotnie dtuzsza u chorych bez antygenu
HLA-B27, niz u 0sob, u ktérych on wystepuje (odpowiednio 11,4 i 8,5 lat) [PTR 2022].

W zwigzku z opdznieniem rozpoznania SpA u wielu chorych, istotna jest odpowiednia
edukacja zaréwno samych chorych, jak i ich rodzin, w tym opanowanie przez chorych ¢wiczen
zapobiegajgcych powstawaniu sztywnosci kregostupa, co umozliwia aktywne zapobieganie
niepetnosprawnosci. Ponadto rozpowszechnienie edukacji na temat choroby pozwolitoby na
zwiekszenie swiadomosci spoteczenstwa i zgtaszanie sie do lekarza z wczesnymi objawami
kostno-stawowymi, prowadzgc w konsekwencji do szybkiego rozpoznania choroby

i rozpoczecia leczenia [Szczeklik 2022]. U oséb z zapalnym bélem kregostupa, bez zmian




@ Rinvoq® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 17
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych i kregostupie mozna wykry¢ chorobe za

pomocg oznaczenia obecnosci antygenu HLA-B27 [Zimmermann-Gorska 2017].

Kliniczne rozpoznanie axSpA powinno byé dokonane na podstawie obrazu klinicznego
w potgczeniu z badaniami obrazowymi (stawéw krzyZzowo-biodrowych i kregostupa)
i laboratoryjnymi [ASAS-EULAR 2022]. Szczegdlne znaczenie ma w tym przypadku badanie
metodg MRI, pozwalajgce na wykrycie zmian zapalnych odpowiednio wczesénie, czyli przed
powstaniem zaawansowanych zmian w kregostupie, polegajgcych m.in. na tworzeniu zrostow
miedzy trzonami kregdw. Wczesne rozpoznanie choroby ma ogromne znaczenie dla
skutecznosci leczenia, a takze dla zapobiegania kalectwu. [Zimmermann-Gorska 2017].
Nalezy podkresli¢, ze rozpoznanie i leczenie SpA powinno by¢é prowadzone przez lekarza
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu tej grupy choréb [Korkosz 2021, ASAS-EULAR
2022]. Istotna jest rowniez wspoipraca lekarzy réznych specjalnosci ze wzgledu na
heterogenny charakter choroby oraz mnogosc¢ zajetych uktadéw i narzgddéw, co wplywa

bezposrednio na potrzebe dopasowania indywidualnej terapii [ASAS-EULAR 2022].

Istnieje kilka rodzajow kryteriéw diagnostycznych SpA. Na poczgtku lat 90. Sformutowano dwa
gtébwne kryteria klasyfikacyjne dotyczgce rozpoznania spondyloartropatii — kryteria Amora
oraz kryteria ESSG (Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii). Odnoszg sie one
do catej grupy chorych na SpA i byty popularne zanim stata sie dostepna metoda rezonansu

magnetycznego [Wiland 2012, van den Berg 2011].

Obecnie najwigksze znaczenie w rozpoznawaniu spondyloartropati majg kryteria
klasyfikacyjne ASAS (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society) [Korkosz
2021]. Grupa ASAS zaproponowata, aby podzieli¢ chorych w zaleznosci od obrazu klinicznego
na chorych z dominujgcym zajeciem szkieletu osiowego (osiowa SpA), z zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych lub bez takiego zapalenia oraz z dominujgcym zajeciem stawow
obwodowych (obwodowa SpA). Kryteria ASAS pozwolity réwniez na rozrdznienie

radiograficznej oraz nieradiograficznej postaci SpA [Van den Berg 2011].

W tabeli ponizej znajduja sie objawy zdefiniowane przez ASAS jako umozliwiajgce odroznienie

spondyloartropatii osiowej od obwodowe;.
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Tabela 1.

Spondyloartropatie z dominujacym zapaleniem stawow kregostupa
i spondyloartropatie z dominujgcym zapaleniem stawéw obwodowych

SpA z dominujacym zapaleniem stawéw SpA z dominujacym zajeciem stawow

kregostupa obwodowych
¢ Reaktywne zapalenie stawow

. ) e tuszczycowe zapalenie stawow
¢ Wczesna SpA osiowa bez zmian na RTG e Zapalenie stawéw zwigzane z nieswoistym

e ZZSK zapaleniem jelit
e  SpA niezréznicowane

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie van den Berg 2011

Dzieki kryteriom ASAS 2z 2009 roku mozliwe jest wczesne rozpoznanie osiowej
spondyloartropatii, jeszcze zanim pojawig sie objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany
w obrazie radiograficznym stawow krzyzowo-biodrowych (na ogot uptywa 6-8 lat zanim

zapalenie bedzie widoczne na zdjeciu rentgenowskim) [van den Berg 2011, Szczeklik 2022].
W tabeli ponizej znajdujg sie kryteria dotyczgce rozpoznawania osiowej spondyloartropatii.

Tabela 2.
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej wedlug ASAS - chorzy z bélem
plecow trwajagcym 23 miesigce w wieku ponizej 45 lat w chwili wystapienia dolegliwosci

Zapalenie stawow krzyiowo-biodrowych Obecny antygen HLA-B27 plus

w badaniu obrazowym®* i 21 objaw 22 inne objawy spondyloartropatii**
spondyloartropatii**

*zapalenie stawow  krzyzowo-biodrowych **objawy spondyloartropatii zdefiniowane
zdefiniowane jako: jako:
e aktywne (ostre) zapalenie w MRI silnie e zapalny bdl krzyza;

wskazujgce na zapalenie stawoéw krzyzowo- e zapalenie stawow;

biodrowych zwigzane z SpA; e zapalenie przyczepow sSciegnistych (w obrebie
e potwierdzone radiologicznie zapalenie stawdéw piety);

krzyzowo-biodrowych wedtug lub |e zapalenie btony naczyniowej oka;

zmodyfikowanych  kryteriow  nowojorskich e zapalenie palcow;

(obustronne zapalenie stawdéw krzyzowo- e luszczyca;

biodrowych w okresie >Il lub jednostronne e choroba Le$niowskiego-Crohna/wrzodziejace

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych zapalenie jelita grubego:

w okresie [lI-1V). dobra odpowiedz na NLPZ;

SpA w wywiadzie rodzinnym;
HLA-B27;
zwiekszone stezenie CRP.

Zrbdto: opracowanie wrasne na podstawie publikacji Wiland 2012 i van den Berg 2011

ASAS wprowadzito rowniez 5 kryteriow pozwalajgcych oceni¢ u chorego zapalny bol
kregostupa. Kryteria te, stosowane sg u chorych z przewlekltym bdlem plecéw (trwajgcym =3

mies.) i obejmuja:
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e wiek zachorowania <40 r.z.;

e przewlekly (powolny) poczatek choroby;
e poprawa po ¢wiczeniach;

e brak poprawy po odpoczynku;

e bol pojawiajgcy sie w nocy (z poprawg po wstaniu z tozka).

Zapalny bdl kregostupa rozpoznaje sie w przypadku spetnienia 4/5 wymienionych powyzej
kryteriéw [Wiland 2012].

Nalezy zaznaczy¢, ze zaproponowane przez ASAS kryteria sg przede wszystkim kryteriami
klasyfikacyjnymi, nie diagnostycznymi. Przy rozpoznaniu nr-axSpA nalezy réwniez wzigé¢ pod
uwage chorych z niejednoznacznym obrazem choroby. Kliniczna diagnoza nr-axSpA oprocz
objawéw klinicznych powinna opieraC sie takze na wynikach laboratoryjnych i zmianach
w badaniach obrazowych [ASAS-EULAR 2022, Korkosz 2021, Slobodin 2015].

Czestym btedem w codziennej praktyce klinicznej jest nadrozpoznawalno$¢ SpA z uwagi na
stawianie diagnozy tylko na podstawie liczby punktow ujetych w kryteriach ASAS [Korkosz
2021, Slobodin 2015].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Gtéwnymi objawami spondyloartropatii osiowych jest przewlekty bél i stopniowe ograniczenie
ruchomosci stawdw kregostupa, ktére spowodowane sg procesem zapalnym w ich obrebie
[PTR 2022].

Bdl kregostupa najczesciej zaczyna sie w miodym wieku, wystepuje w godzinach nocnych
i porannych oraz towarzyszy mu uczucie sztywnosci porannej. Nie ustepuje réwniez po
odpoczynku, lecz zmniejsza sie po ¢wiczeniach fizycznych. Bol moze takze promieniowac od
kregostupa ku przodowi, wzdtuz zeber. W miare postepu choroby pojawiajg sie bole odcinka
piersiowego kregostupa i szyi, czesto z towarzyszacymi trudnosciami w oddychaniu

i zmniejszonej ruchomosci klatki piersiowej [Szczeklik 2022].
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W wyniku dtugotrwatego procesu zapalnego moze dochodzi¢ do nieodwracalnych zmian
w kregostupie, co skutkuje ograniczeniem jego ruchomosci, a u czeéci chorych nawet
catkowitym jego usztywnieniem. Towarzyszy temu trudnos¢ w schylaniu sie do przodu i do
boku, dotknieciu palcami do podiogi czy obréceniu szyi, tzw. objaw wstecznego biegu
[Szczeklik 2022].

Spondyloartropatia jest przewleklg chorobg o podtozu zapalnym 2z réznorodnymi
manifestacjami klinicznymi, ktére obejmujg zréznicowane objawy. Choroba obejmuje zaréwno
stawy, jak i inne narzady i uktady, w tym narzad wzroku z wystgpieniem objawoéw zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej, skore (luszczycowe zapalenie stawow)
ijelita (choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego).
W konsekwencji takiego zréznicowania objawéw kazdy chory moze prezentowaé odmienny
obraz kliniczny, co wigze sie z koniecznoscig odpowiedniego dostosowania terapii dla kazdego
chorego [PTR 2022, Szczeklik 2022].

Obecnie wiadomo, ze wystepujg réznice w obrazie klinicznym axSpA w zaleznosci od pici.
U mezczyzn kluczowym objawem klinicznym w diagnozie axSpA jest zapalny bdl dolnego
odcinka kregostupa, natomiast u kobiet dolegliwoéci osiowe dotyczg czesto odcinka szyjnego
i piersiowego kregostupa. Dodatkowo, u kobiet choroba ta, przebiega znacznie czesciej
Z zajeciem stawow obwodowych i przyczepow Sciegnistych. Czesciej wspotwystepujg rowniez
nieswoiste zapalenia jelit, tuszczyca oraz depresja. Kolejng réznicg jest rzadsze wystepowania
antygenu HLA-B27 oraz podwyzszonego stezenia biatka CRP u kobiet. W obrazie klinicznym
axSpA u kobiet manifestacja bolu kregostupa i ogélnego zmeczenia jest znacznie bardziej
wyrazona niz u mezczyzn, a przewlekty uogdlniony bol czesciej spetnia rowniez kryteria
rozpoznania fibromialgii [PTR 2022].

SpA osiowe kojarzone byto gtéwnie z wystepowaniem ZZSK. Jednak czes¢ chorych z bélem
kregostupa i/lub stawow krzyzowo-biodrowych, spetniajgcych kryteria rozpoznania osiowego
SpA, nie spetnia radiograficznych kryteriow rozpoznania ZZSK. Dla tych chorych

wprowadzone zostato rozpoznanie SpA osiowej bez zmian radiograficznych [Sikorska 2021].

Spondyloartropatia_osiowa bez zmian radiograficznych moze by¢ wczesniejszym stadium

ZZSK, choc nie rozstrzygnieto, czy nie stanowi ona odrebnej jednostki chorobowej. U chorych

wystepujg klasyczne objawy podmiotowe i przedmiotowe takie jak w przypadku ZZSK, jednak
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brak jest zaawansowanych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych [Sikorska
2021].

Nie u wszystkich chorych z axSpA bez zmian radiologicznych, rozwinie sie ZZSK [Sikorska
2021]. Progresja choroby do ZZSK wystepuje u okoto 12% chorych po 2 latach [Sieper 2016],
u 16% chorych w czasie 5 lat [PTR 2022] oraz nawet u 40% chorych w czasie 10 lat
[Protopopov 2018]. U kobiet istnieje wieksze prawdopodobienstwo niz u mezczyzn, ze axSpA
bez zmian radiologicznych nie ulegnie progresji do ZZSK. Nie wplywa to jednak na nasilenie

objawéw klinicznych, ktére jest pordwnywalne w obu postaciach choroby [PTR 2022].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Cechg charakterystyczng spondyloartropatii zapalnych jest to, iz majg poczgtek w mtodym
wieku, przy czym szczyt zachorowan przypada na okoto 30. r.z. Zaréwno radiograficzna, jak
i nieradiograficzna posta¢ axSpA w podobny sposdb wptywajg na jakos$¢ zycia i obcigzenie
chorych. W poréwnaniu z populacjg ogdlng, oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych z ZZSK jest
krotsza, gtownie z uwagi na wystepujgce powiktania, w tym powiktania kardiologiczne
[Opracowanie AOTMIT 2022]. Szacuje sie, ze ryzyko powikian sercowo-naczyniowych
u chorych na SpA jest zwiekszone od 1 do 5 razy w poréwnaniu ze zdrowg populacjg, z czym

wigze sie wyzsze ryzyko zgonu u tych chorych [Instytut Reumatologii 2014].

Ryzyko zachorowania na SpA jest wyzsze u 0sOb z obecnoscig antygenu HLA-B27
w poréwnaniu z osobami bez obcigzajgcego wywiadu rodzinnego. Ponadto, ryzyko to jest
wyzsze wsrdéd krewnych oséb z rozpoznaniem SpA i wystepowaniem antygenu HLA-B27,
a takze wsrod krewnych z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka [PTR
2022].

O progresiji SpA moze $wiadczy¢ podwyzszone stezenie biatka CRP oraz aktywny obraz
zapalenia w badaniu MRI [Ghosh 2017]. Choroba przebiega z postepujgcym w czasie
procesem zapalnym i skutkuje zniesieniem prawidtowych krzywizn kregostupa, ograniczeniem
ruchomosci czy zmniejszeniem rozszerzalno$ci klatki piersiowej [Szczeklik 2022]. Koncowy
etap choroby cechuje pochylona postawa ciata chorego oraz obecnosé kostnienia wiezadet
kregostupa w badaniu obrazowym [ASAS/EULAR 2022].

Rokowanie w przebiegu SpA zalezy w duzym stopniu od odpowiedzi chorego na leczenie

[Davis 2019]. Poprawa rokowania u chorych powinna obejmowaé dostep do wczesnej
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diagnostyki w warunkach ambulatoryjnych oraz réwnym dostepie do wszystkich
zarejestrowanych terapii [PTR 2022]. Odpowiednio szybko wdrozona i skuteczna terapia moze
przyczyni¢ sie do wyhamowania stanu zapalnego i tym samym braku progresji choroby do
postaci radiograficznej [ArthAus 2019]. Ustabilizowana i efektywnie leczona SpA moze
z czasem nie dawac zadnych objawow, a czesS¢ chorych jest w stanie prowadzi¢ normalng

aktywnosc¢ zyciowg [ArthAus 2019].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie chorych na axSpA powinno obejmowaé ocene skutecznosci leczenia na
podstawie opinii chorych (PRO, ang. Patient-reported outcomes), uzyskane wyniki kliniczne,
jak réwniez przeprowadzenie badan laboratoryjnych oraz obrazowych. Co wiecej, czestosé
przeprowadzania tej oceny powinna by¢ prowadzona z uwzglednieniem objawow choroby i ich

nasilenia, jak réwniez stosowanego leczenia [ASAS-EULAR 2022, Felis-Giemza 2017].

Najczesciej wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi w przebiegu SpA jest oznaczenie
stezenia biatka CRP oraz odczynu Biernackiego. Podwyzszone wartosci tych parametrow
mogg wskazywac na nasilenie procesu zapalnego i umozliwiajg ocene aktywnosci choroby.
Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze nie sg to badania specyficzne dla SpA, dlatego konieczna jest

rownolegta ocena stanu klinicznego chorego [ASAS-EULAR 2022].

W ocenie odpowiedzi chorego na zastosowanie leczenie gtéwne znaczenie ma nasilenie bolu
kregostupa, obecnos¢ bolu stawdw obwodowych, czas i nasilenie sztywnosci porannegj
oraz ogélnego zmeczenia, a takze podwyzszenie stezenia CRP i/lub M.IN. O ciezkim
przebiegu choroby $wiadczy zwykle zajecie stawdéw obwodowych (szczegdlnie stawu
biodrowego) oraz zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej [Korkosz
2021, Szczeklik 2022].

Wedtug najnowszych wytycznych ASAS-EULAR 2022 nie zaleca sie przeprowadzania
rutynowych badan MRI, gtéwnie ze wzgledu na jego niejasng przydatno$¢ w monitorowaniu
choroby oraz wysokie koszty. Zastosowanie MRI ogranicza sie jedynie do wykrywania zmian
we wczesnym etapie choroby [ASAS-EULAR 2022]. RTG stawow krzyzowo-biodrowych
w celu oceny efektywnosci leczenia i dynamiki zmian, powinno by¢ wykonywane w co najmnie;j
2 letnich odstepach czasu. Badanie RTG pozwala na ocene widknisto-kostnych mostéw (ang.

Syndesmophytes) powstajgcych w czasie trwania choroby [ASAS-EULAR 2022]. Istnieje
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szereg instrumentéw, stuzgcych do oceny aktywnosci choroby oraz zmian strukturalnych
w przebiegu axSpA, takich jak wskaznik ASDAS, kwestionariusz BASDAI czy kryteria ASAS
[ASAS-EULAR 2022]. Szczegoétowy opis parametrow stosowanych w celu
monitorowania choroby i wynikow leczenia u chorych na spondyloartropatie osiowg

przedstawiono w Zalgczniku 8.1.

W Programie lekowym B.82 monitorowanie leczenia polega ocenie skutecznosci (BASDAI
oraz ASDAS) zastosowanej terapii oraz na wykonaniu badan obejmujgcych ocene takich
parametrow jak: morfologia krwi, odczyn Biernackiego (OB), stezenie biatka C- reaktywnego
(CRP), stezenie kreatyniny w surowicy, AspAT oraz AIAT . Oceny te nalezy wykona¢ po 3
miesigcach (1 miesigc) i 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania substanciji

czynnej.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Szacuje sie, ze SpA wystepuje z czestoscig 0,9-1,7% w populacji ogoinej. Wedtug réznych
badan nr-axSpA dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet >1% populacji (co czyni jg réwnie czesta,
jak RZS) [Opracowanie AOTMIT 2022, PTR 2022].

Zgodnie z danymi z 2016 roku, stosunek ZZSK do nr-axSpA wynosit 1,03:1. Czestosé
wystepowania nr-axSpA jest praktycznie taka sama u obu pici, jednak informacje te sa
ograniczone ze wzgledu na historyczne dane epidemiologiczne oraz niedostateczne

rozpoznawanie osiowej SpA u kobiet [PTR 2022].

Poczatek choroby obserwuje sie najczesciej u mtodych dorostych, a szczyt zachorowan
przypada na ok 30 r.z. [PTR 2022, Szczeklik 2022].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

SpA ze wzgledu szerokie spektrum objawéw oraz przewlekty charakter ma znaczny wptyw na
prawidtowe funkcjonowanie oraz jako$¢ zycia chorych. Najwiekszy wptyw na wykonywanie
codziennych czynnosci majg bdl kregostupa, utrata mobilnosci, zmeczenie oraz zaburzenia
snu [Rosenbaum 2019, Sieper 2016].
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Chorzy z SpA mierzg sie takze z dolegliwosciami psychicznymi. Zgtaszajg liczne trudnosci
w relacjach spotecznych, jak réowniez takich codziennych aktywnosciach jak prowadzeniu
samochodu czy aktywnosci rodzicielskie. Znaczny problem stanowi réwniez
wspotwystepujgca depresja, na ktérg bardziej narazone sg kobiety [PTR 2022]. Na depresje
choruje ok. 11% — 64% os6b z nr-axSpA, a u ok. 16% — 20% chorych stwierdza sie
wystepowanie niepokoju [Husakova 2022]. W badaniu z 2020 roku, w ktorym udziat brato 235
chorych z axSpA, zaburzenia psychiczne stwierdzono u znaczgco wiekszej liczby kobiet niz

mezczyzn (41% chorych kobiet vs 23% chorych mezczyzn) [Wright 2020].

Uposledzone funkcjonowanie fizyczne wplywa takze negatywnie na produktywnosé chorych.
W zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci okoto 10-30% chorych na SpA
rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby [Opracowanie AOTMIT 2022].
Wedtug danych ZUS, w latach 2017-2021 brak byto istotnej poprawy w zakresie liczby dni
absencji w pracy u chorych na axSpA. Spowodowane jest to gtdwnie ograniczonym dostepem
do skutecznej terapii dla tych chorych [PTR 2022].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Rinvog®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktoérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce
okreslong na podstawie programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10
M46.8)".

Z kolei opis niezaspokojonej potrzeby medycznej przedstawiono w rozdziale 3.7.3.
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
spondyloartropatii.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono
12 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 3 dokumenty wydane

przez polskie organizacje. Analizowano wytyczne opublikowane nie pézniej niz w 2016 roku.

Odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia spondyloartropatii

przedstawiono w tabeli ponizej.

Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja! Rok wydania

Zagraniczne

ASAS-EULAR Leczenie osiowych spondyloartropatii

Postepowanie u chorych z zapaleniem

SER 2022 stawow kregostupa, w tym £ZS

NICE 2021 Leczenie spondyloartropatii u dorostych

Leczenie osiowej spondyloartropatii bez

HERIE S AR 2019 zmian radiograficznych i ZZSK

APLAR 2018 Leczenie spondyloartropatii osiowej

Zastosowanie terapii golimumabem
NICE 2018 w spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych

SFR 2018 Leczenie spondyloartropatii

SSR 2018 Leczenie spondyloartropatii

Leczenie spondyloartropatii osiowej

BSR/BHPR 2017 A . .
lekami biologicznymi

1 PSR - Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne; ASAS - Miedzynarodowe Towarzystwo
Spondyloartropatii, EULAR — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi; NICE — Narodowy Instytut
Zdrowia | Doskonalenia Opieki; BSR — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; BHPR — Brytyjscy
pracownicy stuzby zdrowia w dziedzinie reumatologii SSR - Hiszpanskie Towarzystwo
Reumatologiczne; SFR — Francuskie Towarzystwo Reumatologii; ang. APLAR — Liga Stowarzyszen
Reumatologicznych Azji i Pacyfiku; ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, SAA -
Amerykanskie Stowarzyszenie Stanéw Zapalnych Kregostupa; SPARTAN Badania nad
Spondyloartropatig i Sie¢ Terapeutyczna; PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
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2017 Postepowanie diagnostyczne
i terapeutyczne w spondyloartropatii
2016 Zastosowanie inhibitoréw TNF w leczeniu
spondyloartropatii osiowej
2016 Zastosowanie terapii biologicznych
w leczeniu osiowej spondyloartropatii
Polskie
PTR 2022 Leczenie os|ov\xlygr(1jlzggndyloartropatu
PTR 2017 Sekukinumab w leczeniu chorych
z osiowg spondyloartropatig
Zalecenia postepowania diagnostycznego 2016 Leczenie spondyloartropatii
i terapeutycznego

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu SpA s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
w celu kontroli objawéw choroby. Zgodnie z wytycznymi, Zzaden konkretny nie jest
rekomendowany jako lek z wyboru. U chorych z utrzymujgcag sie aktywng chorobg, NLPZ
powinny by¢ stosowane w sposéb ciggty. W przypadku chorych z niewystarczajgcg
odpowiedzig, przeciwskazaniami lub nietolerancja NLPZ rekomendowane jest dorazne
leczenie bolu za pomocg innych analgetykow, takich jak opioidy (m.in. tramadol), czy
paracetamol.

Zgodnie z wytycznymi, leczenie za pomocg kortykosteroidéw doustnych nie jest zalecane
u chorych z osiowg SpA. W przypadku objawéw obwodowych choroby mozna rozwazyé

miejscowe wstrzykniecie kortykosteroidu w celu ograniczenia procesu zapalnego.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi nie zaleca sig¢ stosowania u chorych z postacig osiowg
SpA bez zmian radiograficznych niebiologicznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby o podtozu reumatycznym, do ktérych nalezg sulfasalazyna oraz metotreksat. Terapie
takg nalezy rozwazy¢ jedynie, jesli leczenie za pomocg inhibitoréw TNF-alfa nie jest mozliwe

lub w przypadku objawéw obwodowych choroby.

Inhibitory TNF-alfa zalecane sg w Il linii leczenia SpA, u chorych z utrzymujgcymi sie
objawami i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie pierwszego wyboru za pomocg lekow
z grupy NLPZ, Zzaden z inhibitorow TNF-alfa nie jest preferowany jako leczenie z wyboru.
W przypadku niepowodzenia terapii wytyczne rekomendujg zmiane na alternatywny lek z tej
samej grupy lub zastosowanie inhibitora IL-17A — sekukinumabu lub iksekizumabu lub
inhibitora JAK. Inhibitory IL-17A zalecane sg w leczeniu chorych z czynng postacig osiowg

SpA bez zmian radiograficznych.
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W najnowszych wytycznych pojawity sie rowniez informacje o skutecznosci stosowania
inhibitorow JAK: tofacytynibu oraz upadacytynibu w leczeniu osiowej SpA bez zmian
radiograficznych. Zgodnie z wytycznymi ASAS-EULAR z 2022 roku wigczenie leczenia
inhibitorem JAK nalezy rozwazy¢ u chorych z uporczywie utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig
choroby mimo leczenia konwencjonalnego oraz u chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie

leczenia za pomocg inhibitora TNF-alfa lub IL-17A.
Podsumowanie zalecen przedstawionych w wytycznych:

l. Pierwsza linia leczenia:

a. NLPZzZ;

b. Miejscowe GKS, sulfasalazyna, metotrekstat —w przypadku objawéw zapalenia
stawéw obwodowych lub krzyzowo-biodrowych lub zapalenia przyczepéw
Sciegnistych pomimo stosowania NLPZ;

Il. Druga linia leczenia:

a. Inhibitory TNF-alfa;

b. SEK/IKS/TOF/UPA,;
M. Trzecia linia leczenia:

a. Inny inhibitor TNF-alfa — w przypadku braku odpowiedzi na jeden inhibitor TNF-
alfa;

b. SEK /IKS / TOF / UPA — w przypadku braku odpowiedzi na dwa inhibitory
TNF-alfa;

Szczegotowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia spondyloartropatii

Organizacjai rok Zalecenia
wydania

wytycznych Terapia Populacja

Wytyczne zagraniczne

Leczenie chorych ze spondyloartropatig osiowg powinno by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od aktualnych objawow
choroby (osiowych, obwodowych, pozastawowych) oraz charakterystyki chorego, tj. choréb wspoéttowarzyszgcych
i czynnikdw psychospotecznych;

o Leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie z wczesniej okreslonym celem;

o Brak odpowiedzi na stosowane leczenie powinien skioni¢ do zastanowienia si¢ nad poprawnoscig diagnozy choroby
i rozwazenia obecnosci choréb wspotistniejacych;

o W przypadku wystgpienia znacznej zmiany przebiegu choroby, nalezy wzig¢ pod uwage inne niz zapalenie mozliwe

przyczyny dolegliwoéci, takie jak ztamanie kregostupa. Przeprowadzenie wtasciwej oceny powinno obejmowaé badania

obrazowe.

Sita zalecen: D, poziom dowodoéw: 5.

ASAS-EULAR 2022

o Chorzy powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni na temat osiowej spondyloartropatii (sita zalecen: B, poziom dowodéw:
_ 2b) oraz zachecani do regularnych ¢wiczen fizycznych, zaprzestania palenia tytoniu (sita zalecen: D, poziom dowodow:
Zalecenia 5) i rozwazenia fizjoterapii spondyloartropatii (sita zalecen: A, poziom dowodoéw: 1a).

ogolne

o Strategie dotyczgce leczenia i monitorowania powinny by¢ dostosowane w zaleznosci od charakterystyki chorego, w tym
od objawow klinicznych i obecnoéci objawoéw pozastawowych;

o Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia, kontrola objawdéw i stanu zapalnego, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym oraz utrzymanie/przywrocenie choremu normalnego funkcjonowania, w tym samodzielno$ci i udziatu
w aktywnosciach spotecznych i zawodowych;

o Istotne jest jak najwczesniejsze postawienie diagnozy oraz rozpoczecie leczenia;

SFR 2022 o  Chorzy powinni by¢ szkoleni na temat radzenia sobie z chorobg niezwtocznie po jej rozpoznaniu oraz przez caty czas

trwania choroby.

Sita zalecen: B.

o Opieka nad chorym z SpA powinna uwzglednia¢ wspotprace lekarza reumatologa z lekarzami innych specjalno$ci
z uwagi na potencjalnie ciezki, uposledzajacy i przewlekty charakter choroby.
o Sita zalecen: C.
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o NLPZ stanowig leki | rzutu u chorych z bélem i sztywnoscig stawéw. NLPZ powinny by¢ stosowane w maksymailnej
mozliwej dawce, pamietajac o korzysciach i ryzyku z ich stosowania;

o U chorych prawidtowo reagujgcych na leczenie zalecane jest stosowanie NLPZ przewlekle, jednak tylko w sytuacji gdy
jest to niezbedne do kontrolowania objawéw choroby.

ASAS-EULAR 2022 Sita zalecen: A, poziom dowodéw: 1a.

o Paracetamol i analgetyki opioidowe stosowane sg w celu kontroli bolu u chorych wykazujgcych niepowodzenie
wczesniejszej terapii, w przypadku przeciwskazan do innej terapii i/lub braku toleranc;ji.
Sita zalecen: D, poziom dowodéw: 5.

o NLPZ (do dawki maksymalnej) sg wskazane jako | linia leczenia;

o Gdy leczenie jest skuteczne, nalezy kontynuowac terapie w dawce i czasie dostosowanym do objawéw, uwzgledniajgc
stosunek ryzyka do korzysci.

SFR 2022 Sita zalecen: A.

o Leki przeciwbdélowe moga by¢ stosowane w przypadku bélu resztkowego, w potgczeniu z innymi metodami leczenia.
Sita zalecen: B.

NLPZ i leki

p/bélowe Nie rekomenduje sie konkretnego NLPZ jako leczenia z wyboru (poziom zalecen: bardzo niski);

U chorych z bélem zaleca sie stosowanie NLPZ;

Nalezy ustali¢ sposéb oceny klinicznej i monitorowac czynniki ryzyka;

Sugeruje sie rozwazenie stosowania lekdw gastroprotekcyjnych;

W przypadku, gdy lek z grupy NPLZ jest stosowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodni i nie powoduje
fagodzenia boélu nalezy rozwazy¢ zmiane na inny NLPZ;

NICE 2021

O O O O O

o Nie ma NLPZ, ktéry jest rekomendowany jako lek pierwszego wyboru;

o U chorych ze stabilng ZZSK* i stabilng, osiowg SpA bez zmian radiograficznych+ zaleca sie warunkowe dorazne
stosowanie lekow z grupy NLPZ (poziom zalecen: niski do $redniego*, bardzo niski +);

o U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych nalezy stosowac leki z grupy NLPZ (poziom zalecen:
bardzo niski) w sposob ciagty;

o U chorych na aktywna osiowg SpA bez zmian radiograficznych nie zaleca sie stosowania NLPZ doraznie (poziom
zalecen: bardzo niski);

ACR/SAA/SPARTAN
2019
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W aktywnej osiowej SpA zaleca sie NLPZ w pierwszej linii leczenia w celu kontroli objawdw (sita zalecen: umiarkowana

(8rednia));
Nie nalezy diugotrwale stosowa¢ kortykosteroidow (sita zalecen: bardzo niska).

W SpA lekami pierwszego wyboru sg NLPZ;

Jesli leczenie NLPZ jest skuteczne, to terapie nalezy kontynuowac celem kontroli objawdéw choroby (sita zalecen: A,
poziom dowodéw: D);

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

W przypadku bélu resztkowego zaleca sie stosowanie NLPZ, nawet jesli stosowane sg inne leki (sita zalecen: D).

NLPZ zaleca sie jako pierwszg linig leczenia u chorych z objawowg osiowg SpA;

Leczenie nalezy rozpoczaé od najnizszej efektywnej dawki terapeutycznej, nalezy kontrolowac stan chorego i czynniki
ryzyka;

Rekomenduje sie zastosowanie leczenia gastroprotekcyjnego;

Jezeli NLPZ przyjmowany jest w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie i nie zapewnia odpowiedniego
ztagodzenia bdlu, zaleca sie zmiane na inny NLPZ.

U chorych z osiowg SpA | linig leczenia sa NLPZ w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce;

W przypadku stosowania co najmniej 2 lekéw z grupy NLPZ przez okres tgcznie 4 tygodni mozliwe jest stwierdzenie
nieskutecznosci terapii NLPZ, jesli jest brak efektu klinicznego wyrazonego aktywng chorobg zgodnie z wartoscig
ztozonych wskaznikéw aktywnos$ci choroby (ASDAS co najmniej 2,1 pkt lub BASDAI co najmniej 4 pkt.).

U chorych z SpA w przypadku bolu i sztywnosci stawdw w | linii leczenia zalecana jest terapia skojarzona NLPZ
z koksybami;

U chorych z utrzymujacg sie aktywng chorobg nalezy stosowac leczenie w sposéb ciagty, nie zaleca sie leczenia
doraznego;

Podczas wyboru NLPZ nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, powiktan ze strony przewodu
pokarmowego i nerek;

Zalecane NLPZ wraz z maksymalnymi dobowymi dawkami to: celekoksyb 400 mg, diklofenak 150 mg, ibuprofen
2400 mg, indometacyna 150 mg, ketoprofen 200 mg, meloksykam 15 mg, naproksen 1000 mg;

Leki przeciwbodlowe, takie jak paracetamol i opioidy, sugeruje sie stosowaé w celu kontroli bolu u chorych, u ktérych
NLPZ sg niewystarczajgce, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane.

ANSTASTISEI AN Sl A Kortykosteroidy

Mozna rozwazy¢ zastosowanie glikokortykosteroidow podawanych we wstrzyknieciu do miejsc objetych procesem
zapalnym.

Sita zalecen: B, poziom dowodéw: 2.

Nie zaleca sie dlugookresowego stosowania ogolnoustrojowych glikokortykosteroidéw.

Sita zalecen: D, poziom dowodéw: 5.
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U chorych na aktywng osiowg nieradiograficzng SpA odradza sie stosowania glikokortykosteroiddw podawanych
ogolnoustrojowo (sita zalecen: bardzo niska);

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

Nie zaleca sie dlugotrwatego leczenia glikokortykoidami w osiowej SpA;

U wiekszosci chorych ogodlnoustrojowe leczenie glikokortykoidami nie jest zalecane, zwtaszcza w leczeniu objawow
osiowych.

W leczeniu zapalenia stawow i zapalenia przyczepdw Sciegnistych mozna rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia
glikokortykoidéw (sita zalecen: D, poziom dowoddéw: B)

Brak dowodoéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania doustnych glikokortykosteroidéw w postaci osiowej SpA;
Mozna rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia GKS do miejsc objetych procesem zapalnym.

ASAS/EULAR 2022

ACR/SAA/SPARTAN

2
2019 ksLMPCh

SFR 2018

Chorzy bez zmian obwodowych zwykle nie powinni by¢ leczeni ksLMPCh; leczenie sulfasalazyng mozna rozwazyc¢
u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych;

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii za pomoca ksLMPCh nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny bLMPCh
(inhibitor TNF-alfa lub inhibitor IL-17A) lub inhibitory JAKS3.

U chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie
sulfasalazyna, metotreksatem;

Sulfasalazyne lub metotreksat nalezy bra¢ pod uwage wytgcznie u chorych z wyraznym zapaleniem stawéw obwodowych
lub gdy leczenie inhibitorem TNF-alfa nie jest dostepne.

Konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ksLMPCh, w tym metotreksat,
leflunomid i sulfasalazyna) rekomenduje sie rozwazy¢ u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych nieodpowiadajgcych
na leczenie objawowe;

Nie zaleca sie ich stosowania u chorych z izolowanymi objawami osiowymi lub entezy.

2 Klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
3 W przypadku zmiany leczenia na inhibitory JAK nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki ryzyka: wiek >65 lat, palenie tytoniu obecnie lub w wywiadzie,
inne czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, inne czynniki ryzyka nowotworéw ztosliwych, czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych
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Leczenie inhibitorami TNF-alfa, IL17A lub inhibitorami JAK powinno by¢ rozwazone u chorych z uporczywie
utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby mimo leczenia konwencjonalnego;

Obecnie leczenie chorego zaczyna sie zazwyczaj od zastosowania inhibitora TNF-alfa lub IL17A;

Sita zalecen: A, poziom dowodu: 1a;

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii za pomocg bLMPCh nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny bLMPCh
(inhibitor TNF-alfa lub inhibitor IL-17A) lub inhibitory JAK;

Sita zalecen/poziom dowodu: B/2bBtad! Nie zdefiniowano zaktadki.; A/1b; D/5;

U chorych z nawracajgcym zapaleniem bfony naczyniowej oka w wywiadzie lub aktywnym nieswoistym zapaleniem jelit®,
preferowane jest leczenie inhibitorami TNF-alfa, kiore sg przeciwciatami monoklonalnymi (sita zalecen: B, poziom
dowodéw: 2b);

U chorych z rozlegtg tuszczycy preferowane jest leczenie inhibitorami IL-17A (sita zalecen: B, poziom dowodow: 1a);

U chorych bedacych w okresie dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bLMPCh (inhibitory TNF -alfa:
sita zalecen: B, poziom dowoddéw: 1a; inhibitory IL-17: sita zalecen: D, poziom dowoddw: 5).

TNF

NICE 2021

Golimumab:

Zalecany jako opcja leczenia w nr-axSpA o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych, u ktérych wystepuje nieadekwatna
odpowiedz lub nietolerancja NLPZ;

Jesli GOL jest rozwazany jako jedna z opcji leczenia, nalezy wybrac¢ lek najtanszy;

Odpowiedz na leczenie GOL nalezy oceni¢ po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy kontynuowac
w przypadku jasnych dowodéw odpowiedzi (redukcja wskaznika BASDAI do warto$ci wynoszgcej 50% wartosSci
poczatkowej lub o co najmniej 2 jednostki; redukcja bélu kregostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm));

Stosujac wskaznik BASDAI i wynik dla bélu kregostupa nalezy bra¢ pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne, sensoryczne
lub trudnosci w uczeniu sie lub trudnosci w komunikacji, ktére mogg wptyngé na odpowiedzi na pytania zawarte
w kwestionariuszu i wprowadzi¢ wszelkie korekty uznane za stosowne.

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept:

o

zalecane jako opcja leczenia nr-axSpA o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych wykazujgcych niedostateczng odpowiedz
lub nietolerancje na leczenie NLPZ;

4 Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

5 U chorych z aktywnym nieswoistym zapaleniem jelit, leczenie inhibitorami IL17A jest przeciwskazane
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o Podczas wyboru leczenia nalezy rozwazyc istnienie standéw towarzyszacych, takich jak objawy pozastawowe. Wsréd
odpowiednich opciji leczenia, nalezy wybra¢ najtansze, biorgc pod uwage koszty administracyjne i schematy dostepu
chorego;

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

o Zmiang leczenia na inny inhibitor TNF-alfa zaleca si¢ w przypadku braku tolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie
pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub u chorych, u ktérych choroba przestata odpowiada¢ po poczgtkowej odpowiedzi.
Stosujac wynik BASDAI i wyniki bolu kregostupa wg VAS, nalezy wzigé pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne,
sensoryczne lub w uczeniu sig¢ lub trudnosci w komunikacji, ktére mogtyby wptynaé na odpowiedzi w kwestionariuszu,
i wprowadzi¢ wszelkie rozwazane przez nich poprawki.

o U chorych na aktywna osiowg SpA bez zmian radiograficznych mimo leczenia NLPZ zaleca sig terapie inhibitorem TNF-
alfa (sita zalecen: wysoka);

o Leczenie inhibitorem TNF-alfa przynosi wiecej korzysci niz brak tej terapii (sita zalecen: wysoka);

o Nie zaleca sie zadnego szczegdlnego inhibitora TNF-alfa jako leku z wyboru (sita zalecen: umiarkowana);

o W aktywnej osiowej SpA bez zmian radiograficznych warunkowo rekomenduje sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa mimo
terapii NLPZ zamiast stosowania sekukinumabu i iksekizumabu;

o W aktywnej osiowej SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF-alfa
nie zaleca sie zmiany na leczenie lekiem biopodobnym do pierwszego inhibitora TNF-alfa;

o U chorych z osiowg SpA bez zmian radiograficznych wskazuje sie na wyzszo$¢ terapii inhibitorem TNF-alfa nad
stosowaniem tofacytynibu;

o U chorych z osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF-alfa i NLPZ warunkowo zalecana jest
kontynuacja terapii inhibitorem TNF-alfa ponad leczenie obydwoma lekami;

o U chorych na stabilng osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF-alfa i konwencjonalnym
syntetycznym lekiem przeciwreumatycznym warunkowo zalecane jest leczenie samym inhibitorem TNF-alfa zamiast
stosowania dwoch lekéw;

o U chorych na aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo terapii pierwszym zastosowanym inhibitorem
TNF-alfa, warunkowo zalecane jest dodawanie sulfasalazyny lub metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem
biologicznym;

o U chorych na osiowg SpA bez zmian radiograficznych otrzymujgcych leczenie inhibitorem TNF-alfa warunkowo nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania matych dawek metotreksatu;

o U chorych na aktywna osiowg SpA bez zmian radiograficznych przy wtérnym braku efektu leczenia inhibitorem TNF-alfa
nalezy rozwazy¢ leczenie innym lekiem z grupy inhibitoréw TNF-alfa ponad leczeniem innym lekiem biologicznym.
Poziom zalecen: Bardzo niski.

ACR/SAA/SPARTAN
2019
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APLAR 2018

NICE 2018

SFR 2018

SSR 2018

Rekomenduje sie leczenie bLMPCh (biologiczne LMPCh) u chorych z aktywng osiowg SpA, gdy wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na dwa rézne leki z grupy NLPZ (sita zalecen: umiarkowana (Srednia));

Zalecane jest leczenie inhibitorem TNF przed zastosowaniem ksLMPCh (sita zalecenh: bardzo niska);

U chorych odpowiadajacych na leczenie bLMPCh prawidlowo zaleca sie kontynuacje terapii. W przypadku remisiji
choroby i dobrej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy kolejnymi dawkami leku
(sita zalecen: niska);

U chorych z przewlektg, aktywng osiowag SpA pomimo odpowiedniego leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa przez co
najmniej 12 tygodni warunkowo zalecane jest leczenie innym inhibitorem TNF-alfa (sita zalecen: bardzo niska);
Zalecane jest stosowanie inhibitorow TNF-alfa jako pierwszego leczenia bLMPCh (sita zalecen: bardzo niska).

Golimumab rekomenduje sie w leczeniu ciezkiej postaci osiowej SpA bez zmian radiograficznych w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na leczenie za pomocg NLPZ;

Po 12 tygodniach po rozpoczeciu terapii nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie i kontynuowaé leczenie jedynie przy
wyraznej poprawie stanu zdrowia (zmniejszenie wskaznika BASDAI do 50% wartosci przed leczeniem lub o 2 lub wigcej
jednostek oraz zmniejszenie punktacji w wizualnej skali analogowej (VAS) bolu kregostupa o 2 cm lub wigcej).

U chorych z aktywnym osiowym SpA pomimo leczenia NLPZ rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa lub IL-
W pierwszej kolejnosci wybiera sie inhibitory TNF-alfa. W osiowej postaci SpA bez zmian radiograficznych, bez objawow
zapalenia w badaniach laboratoryjnych lub MRI, leki biologiczne nie sg zalecane, nalezy je rozwazy¢ jedynie u wysoce
wyselekcjonowanych chorych;

W przypadku, gdy pierwszy zastosowany lek biologiczny wykazuje niepowodzenie z powodu braku skutecznosci lub ztej
tolerancji, po analizie przyczyn niepowodzenia sugeruje sie rozwazenie leczenia innym lekiem biologicznym;

U chorych z remisja choroby lub niskim poziomem aktywnosci utrzymujgcym sie przez co najmniej 6 miesiecy podczas
leczenia biologicznego, nalezy rozwazy¢ stopniowe wydtuzanie odstepéw miedzy dawkami lub zmniejszenie dawki leku
(sita zalecen: A).

Leczenie za pomocg inhibitora TNF-alfa zalecane jest u chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych,
opornych na leczenie NLPZ (sita zalecen: A);

W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy zastosowac inny inhibitor TNF-alfa lub inhibitor IL-17 (sita zalecen: D);

W przypadku prawidtowej odpowiedzi na leczenie nalezy je kontynuowac;

U chorych, ktorzy osiggneli remisje lub utrzymujg niska aktywnos¢ choroby zaleca sie zmniejszenie dawki leku (sita
zalecen: C);

W przypadku wzrostu aktywnosci choroby u chorych, u ktérych obnizono dawke inhibitora TNF-alfa, nalezy rozwazy¢
powrét do poprzedniego lub standardowego dawkowania;

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa, chory powinien by¢ leczony innym inhibitorem
TNF-alfa lub anty-IL17A (sita zalecen: D);
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o Leczenie za pomocg inhibitoréw TNF-alfa wykazuje skuteczno$¢ w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bélu kregostupa
w axSpA, natomiast dowody na skuteczng terapie inhibitorem TNF-alfa w radiograficznej progresji choroby sg obecnie
ograniczone (sita zalecen: 1+, poziom dowoddéw: A);

o Nie zaleca sie stosowania innych lekéw biologicznych w axSpA z powodu braku wystarczajgcych dowodéw (sita zalecen:
1+, poziom dowodoéw: B);

o Leczenie za pomocg inhibitora TNF-alfa nalezy rozwazyé u chorych w przypadku aktywnej axSpA (ii). Aktywng chorobe
definiuje sie w skali BASDAI (wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa) i na
wizualnej skali analogowej w odniesieniu do oceny bélu kregostupa (VAS) — wynik >4 pomimo terapii standardowe;j (sita
zalecen: 1+, poziom dowodéw: B);

o W skali BASDAI dokonuje sig oceny dwa razy w odstepie co najmniej 4 tygodni;

o Chorych z aktywng chorobg kregostupa nalezy obserwowa¢ w dwoch oddzielnych przedziatach czasowych w odstepie
12 tygodni, w celu unikniecia nadmiernego leczenia chorych z krétkotrwatym zaostrzeniem choroby (sita zalecen: 2+,
poziom dowodéw: C);

o Przy wyborze leczenia za pomocg inhibitora TNF-alfa nalezy wzigé pod uwage objawy pozastawowe oraz stan
indywidualnie kazdego chorego;

o W leczeniu ZZSK przeglady systematyczne nie wykazaly statystycznej roznicy w skutecznosci miedzy infliksymabem,

BSR/BHPR 2017 golimumabem, etanerceptem i adalimumabem (nie uwzgledniono w nich danych dotyczacych certolizumabu, ktérego
skutecznos¢ zostata ustalona w badaniach klinicznych);

o Brak wystarczajgcych dowoddw okreslajacych skutecznos¢ lekéw biologicznych w axSpA bez zmian radiograficznych;

o  Wybor lekéw powinien uwzglednia¢ choroby wspétistniejgce oraz preferowang droge i czestotliwo$¢ podawania (sita
zalecen: 4, poziom dowodéw: D);

o Odpowiedz na leczenie nalezy ocenia¢ przez 3-6 miesiecy terapii, a nastepnie w przypadku kontynuacji terapii co
6 miesiecy (sita zalecen: 2+, poziom dowodéw: D) (odpowiedz definiuje sie jako zmniejszenie BASDAI i bolu kregostupa
w skali VAS minimum o 2 stopnie od wizyty poczatkowej) (sita zalecen: 1+, poziom dowodow: B);

o W przypadku trudnosci poznawczych lub komunikacyjnych nie nalezy monitorowa¢ aktywnosci choroby za pomoca
BASDAI, decyzja o rozpoczeciu i kontynuowaniu terapii powinna opiera¢ sie na ocenie aktywnosci choroby
przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego (sita zalecen: 4, poziom dowoddw: D);

o W przypadku braku poczatkowej odpowiedzi klinicznej do 6 miesiecy lub braku utrzymania odpowiedzi w dwdch
kolejnych ocenach, nalezy rozwazy¢ rezygnacje z leczenia inhibitorem TNF-alfa (sita zalecen: 4, poziom dowodéw: D).

o Nie nalezy przerywac terapii inhibitorami TNF-alfa u chorych z odpowiedzig na leczenie;

o W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorem TNF-alfa z powodu nieskutecznosci lub dziatan niepozgdanych, nalezy
zastosowac inny lek z grupy inhibitoréw TNF-alfa, jesli jest to klinicznie uzasadnione (sita zalecen: 2+, poziom dowodoéw:
C).
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o Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z aktywng osiowg SpA po niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia
tj. po zastosowaniu przynajmniej 2 NLPZ w maksymalnej rekomendowanej dawce przez co najmniej 2 tygodnie kazdy
lub jesli pojawig sie skutki uboczne bgdz nietolerancja terapii. Aktywng axSpA8 rozumie sig jako wynik wskaznika BASDAI
24 |lub ASDAS (skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby) 22,1 w dwdch osobnych pomiarach w czasie 1 miesigca;
o Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po co najmniej 3 miesigcach ciagtego leczenia terapig biologiczng. Kryteria oceny:
PSR 2016 1) spadek ASDAS 21,1 jednostki lub 2) zmniejszenie BASDAI 250% lub =2 jednostki (skala 0-10);
o Po 3-6 miesigcach ciggtego leczenia odpowiednig dawkg zalecana jest zmiana terapii biologicznej u chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie;
o W przypadku dtugotrwatej remisji (ASDAS <1,3) przez ponad 12 miesiecy indywidualnie i wedtug oceny reumatologa
mozna stopniowo wydtuza¢ odstep miedzy dawkami lub zmniejsza¢ kazdg kolejng dawke;
o Nie ma wymogu zastosowania uprzedniego leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh przed terapig inhibitorem TNF-alfa.

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept:

o

Zalecane w leczeniu ciezkiej osiowej SpA bez zmian radiograficznych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg
leczenia NLPZ.

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab:

NICE 2016 o Zalecane u chorych z aktywng postacig axSpA o ciezkim stopniu nasilenia, wykazujgcych nieodpowiednig odpowiedz
lub brak tolerancji na leczenie NLPZ;
NICE 2017 o Odpowiedz ocenia sie po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia;
o Leczenie nalezy kontynuowad, jesli odpowiedz na terapie jest prawidtowa (zmniejszenie wskaznika BASDAI do 50%
wartosci przed terapig lub zmniejszenie wizualnej skali analogowej bdlu kregostupa (VAS) o 2 cm lub wiecej;
o Leczenie innym inhibitorem TNF-alfa jest zalecane u chorych, ktérzy nie tolerujg terapii lub z brakiem odpowiedzi na
pierwszy inhibitor TNF-alfa lub u ktérych wystgpit brak odpowiedzi po odpowiedzi wstepnej;
o Leczenie infilksymabem zalecane jedynie w przypadku rozpoczecia leczenia najtanszym preparatem.
o Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z utrzymujgcg sie wysoka aktywno$cig choroby pomimo leczenia
PTR 2017 tradycyjnego;
o Adalimumab, etanercept, certolizumab pegol i golimumab moga by¢ stosowane w nieradiograficznej postaci axSpA.
Zellzeerle o Stosowane u chorych z dtugo utrzymujaca sie duzg aktywnoscig choroby, mimo leczenia konwencjonalnego zgodnego

postepowania
diagnostycznego

z zaleceniami ASAS (niedostateczna odpowiedz na co najmniej 2 kolejno stosowane NLPZ przez co najmniej 4 tygodnie

6 spondyloartropatia osiowa
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i terapeutycznego
2016

ACR/SAA/SPARTAN
2019

APLAR 2018

NICE 2017

PTR 2017

facznie (czyli m.in. pierwszy lek 2 tygodnie, drugi 2 tygodnie) w maksymalnej zalecanej dawce, chyba ze istniejg
przeciwwskazania, aktywna choroba przez 24 tygodnie, BASDAI 24 i opinia eksperta);

Chorzy z czysta postacig osiowg SpA nie muszg przyjmowaé LMPCh przed zastosowaniem inhibitorow TNF-alfa;

Brak dowodow swiadczgcych o réznicach dotyczacych skutecznosci wptywu réznych inhibitoréw TNF-alfa na objawy
osiowe, stawowe/przyczepy Sciegniste; w przypadku wspdtistnienia nieswoistego zapalenia jelit nalezy bra¢ pod uwage
réznice w skutecznosci dziatania réznych inhibitoréow TNF-alfa na przewdd pokarmowy;

Zmiana leczenia na inny inhibitor TNF-alfa moze by¢ korzystna, szczegdlnie u chorych z utratg odpowiedzi na leczenie;
Brak dowodow naukowych, by stosowa¢ w SpA inne leki biologiczne niz inhibitory TNF-alfa;

Nie ma dowodéw na skutecznos¢ LMPCh (w tym sulfasalazyny i metotreksatu) w postaci osiowej SpA. Leczenie
sulfasalazyng (takze metotreksatem) mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawow obwodowych. Nie ma uzasadnienia,
aby obowigzkowo stosowa¢ LMPCh przed podaniem lub fgcznie z inhibitorami TNF-alfa u chorych z postacig osiowg
SpA.

Sekukinumab

U chorych z aktywng osiowg postacig SpA bez zmian radiograficznych w drugiej linii leczenia warunkowo zalecane jest
leczenie sekukinumabem zamiast braku tego leczenia;

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

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

U chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF-alfa z brakiem odpowiedzi na
leczenie zaleca sie stosowanie sekukinumabu niz zmiane na inny inhibitor TNF-alfa;

U chorych z przewlekta, aktywng osiowg SpA pomimo leczenia inhibitorem TNF-alfa przez co najmniej 12 tygodni
warunkowo nalezy rozwazyc¢ leczenie sekukinumabem (poziom zalecen: bardzo niski).

Sekukinumab nalezy rozwazyé w leczeniu czynnego SpA u chorych, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie NLPZ lub inhibitorem TNF-alfa;

Odpowiedz na leczenie ocenia sie po 16 tygodniach i terapie nalezy kontynuowac jedynie, gdy istniejg wyrazne dowody
prawidtowej odpowiedzi (zmniejszenie wskaznika BASDAI do 50% wartosci przed leczeniem lub o 2 lub wiecej jednostek
oraz zmniejszenie punktacji w wizualnej skali analogowej (VAS) bolu kregostupa o 2 cm lub wiecej).

Zaleca sie w leczeniu chorych z dominujgcymi objawami osiowymi, zaréwno w pierwszej linii po niepowodzeniu terapii
NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii jednym inhibitorem TNF-alfa.
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o U chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo nalezy rozwazy¢
leczenie iksekizumabem zamiast braku leczenia iksekizumabem (poziom zalecen: bardzo niski); w przypadku
przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw TNF-alfa warunkowo zaleca sie leczenie iksekizumabem zamiast leczenia
sulfasalazyna, metotreksatem lub tofacytynibem (poziom zalecen: bardzo niski);

o  Warunkowo nalezy rozwazy¢ leczenie iksekizumabem zamiast leczenia tofacytynibem lub zamiast braku terapii (poziom
zalecen: bardzo niski);

Iksekizumab o U chorych z aktywna osiowg SpA bez zmian radiograficznych leczonych inhibitorem TNF-alfa z brakiem odpowiedzi na
leczenie zaleca si¢ leczenie iksekizumabem niz inny rodzaj inhibitora TNF-alfa (poziom zalecen: bardzo niski);

o W aktywnym SpA stosowanie iksekizumabu jest zalecane pomimo terapii NLPZ i w przypadku przeciwskazan do
stosowania inhibitora TNF-alfa i ta terapia wyrdznia sie wyzszoscig nad stosowaniem metotreksatu, sulfasalazyny
i tofacytynibu (poziom zalecen: bardzo niski/niski);

o W aktywnym SpA mimo stosowania NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie iksekizumabem i uznaje sie wyzszo$¢ tej terapii od
jej braku (poziom zalecen wysoki).

ACR/SAA/SPARTAN
2019

ACR/SAA/SPARTAN o U chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie
2019 tofacytynibem ponad brak leczenia (poziom dowodéw: bardzo niski).

Tofacytynib
o Zalecane jest leczenie tofacytynibem u chorych z aktywnym ZZSK pomimo stosowania NLPZ (poziom dowodéw: bardzo

TR 2R niski/umiarkowany).

o U chorych z osiowg SpA bez zmian radiograficznych z opornoscig na NLPZ i/lub inhibitory TNF-alfa nie zaleca sig

SR 2 Tocilizumab stosowania tocilizumabu (poziom dowodéw: C).

o Calkowitg alloplastyke stawu biodrowego nalezy rozwazy¢ u chorych z opornym na leczenie zachowawcze bdlem
lub niepetnosprawnoscig oraz radiograficznymi dowodami na zmiany strukturalne, niezaleznie od wieku;

ASAS-EULAR 2022 Inne o Korekcyjna osteotomia kregostupa moze byé rozwazona u chorych z ciezka, pogarszajgcg sprawnos¢ deformacjg

i powinna by¢ wykonywana w specjalistycznych osrodkach.

Sita zalecen: C, poziom dowoddw: 4.

Poziom dowododw i sita rekomendacji

ASAS-EULAR 2022

Sita zalecen:

A — zalecenia oparto na spojnych dowodach poziomu 1;

B — zalecenia oparto na spéjnych dowodach poziomu 2/3 lub ekstrapolacji dowodéw poziomu dowodow 1;

C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacji dowoddéw poziomu 2 i 3;

D — zalecenia oparto na dowodach poziomu 5 lub niespoéjnych/niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu.
Poziom dowoddw:

la — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan RCT;




A A @ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych 39
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

1b — pojedyncze badanie RCT;

2a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogeniczno$ci badar kohortowych;

2b — pojedyncze badanie kohortowe (w tym niskiej jakosci badanie RCT);

3a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan kliniczno-kontrolnych;

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne;

4 — opisy przypadkéw oraz niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;

5 — opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych.

SFR 2018

A — zalecenia oparto na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badanh z randomizacjg lub przynajmniej jednym badaniu z randomizacja);

B — zalecenia oparto na dowodach na poziomie 2 (przynajmniej jedno badanie kontrolowane bez randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne)
lub ekstrapolacja dowodéw na poziomie 1;

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

D — zalecenia oparte dotyczgce dowodow poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu 1, 2 lub 3;

SSR 2018

A — wytyczne oparte na dowodach poziomu 1;

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

C — wytyczne oparte na dowodach poziomu 4;

D — wytyczne oparte na dowodach poziomu 5;

APLAR 2018

Jako$¢ dowodow:

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

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

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

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

ACR/SAA/SPARTAN 2019

wysoka — wysokiej jakosci dowody w badaniach, ktére zapewniajg duzg pewnos$¢ oszacowania efektu, a takze nowe dane z przysziych badan dajace
prawdopodobnie ten sam efekt;

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

niska — jakos¢ dowodoéw w badaniach daje ograniczong pewnosc¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze znaczaco rézni¢ sie od oszacowania;
bardzo niska — jako$¢ dowoddéw w badaniach daje bardzo matg pewnos¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze by¢ zupetnie inny od oszacowania.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Do lekow stosowanych w leczeniu nr-SpA w Polsce naleza:

o leki przeciwbdlowe: NLPZ, opioidy, paracetamol;
o leki przeciwzapalne: NLPZ, miejscowe kortykosteroidy;
¢ leki modyfikujace przebieg choroby: sulfasalazyna, metotreksat;

o leki biologiczne: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab.

Leki z grupy NLPZ stosowane s3a jako leki pierwszego wyboru w nr-SpA. Zalicza sie do
nich m. in. Ibuprofen, indometacyne, , meloksykam, naproksen oraz ketoprofen. Leki z tej
grupy dziatajg przeciwzapalnie, przeciwbélowo oraz przeciwgorgczkowo, juz po ok. godzinie
od przyjecia leku wystepuje efekt analgetyczny oraz zmniejszenie sztywnosci.
Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania NLPZ nalezg
dziatania na przewdéd pokarmowy, prowadzac do powstawania wrzodow, dlatego tez zaleca

sie ich przyjmowanie w skojarzeniu z lekami gastroprotekcyjnymi [Korkosz 2021, PTR 2022].

Innymi lekami dziatajgcym analgetycznie, zalecanymi w zmniejszeniu nasilenia bolu w SpA sg
opioidy, czy paracetamol. Opioidy zaleca sig, jesli odpowiedZz na leczenie NLPZ jest
niewystarczajgca, nalezy je przyjmowac jedynie doraznie, w razie bolu. Paracetamol, jako lek
stosunkowo bezpieczny, powinien by¢ stosowany w przypadku braku tolerancji na leczenie

NLPZ [Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego 2016].

Kortykosteroidy stosowane doustnie nie sg zalecane w leczeniu postaci osiowej SpA. Mozna
rozwazy¢ natomiast miejscowe wstrzykniecia GKS w miejsce objete zapaleniem [Korkosz
2020, PTR 2022].

Leki modyfikujgce przebieg choroby, do ktérych nalezy sulfasalazyna i metotreksat zaleca

sie u chorych z postacig obwodowg choroby [PTR 2022].

W przypadku, gdy odpowiedz na leczenie pierwszego wyboru jest niewystarczajgca, zgodnie

z przedstawionymi wytycznymi zaleca sie rozpoczac terapie lekami biologicznymi [PTR 2022].

W przypadku nr-SpA finansowane w Polsce jest stosowanie certolizumabu pegol,

etanerceptu, iksekizumabu i sekukinumabu w ramach Programu lekowego B.82.
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Do

programu kwalifikuje sie chorych:

1.

lub

2.

Z przewleklym bolem krzyza trwajgcym >3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed
45 r.z., z obecnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA B27
Z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz chorych z zapaleniem stawow
obwodowych lub przyczepow sciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej
na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS oraz z aktywng i ciezkg postacig
choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo
stosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekéw  przeciwzapalnych
stosowanych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w r6znym
czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa)
pomimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi
postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co

najmniej jednym wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

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

podania glikokortykosteroidow.

Z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD
— 10 M46.8)", u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym

inhibitorem TNF-alfa lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie
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dwoma inhibitorami TNF-alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne

do niniejszego programu lekowego [Program Lekowy].
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

W najnowszych wytycznych ASAS-EULAR 2022 wskazano, ze obecnie leczenie chorego
zaczyna sie zazwyczaj od zastosowania inhibitorow TNF-alfa lub IL17. W tych wytycznych
pojawity sie rowniez informacje o skutecznosci stosowania inhibitorow JAK w leczeniu osiowej
SpA bez zmian radiograficznych, tj.: wigczenie leczenia inhibitorem JAK nalezy rozwazyc¢
u chorych z uporczywie utrzymujgcg sie wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
konwencjonalnego oraz u chorych, u ktdérych wystgpito niepowodzenie leczenia za pomocg
inhibitora TNF-alfa lub IL-17 [ASAS-EULAR 2022].

Sposob podawania lekow stanowi wazny element procesu terapeutycznego. W badaniach
oceniajgcych jako$¢ zycia chorych, stosujgcych leczenie biologiczne zaobserwowano, ze
chorzy preferujg przyjmowanie leku w postaci tabletek doustnych otrzymywanych dwa razy
dziennie w poréwnaniu do iniekcji dozylnych podawanych co cztery tygodnie oraz wlewow
dozylnych podawanych co osiem tygodni. W zwigzku z powyzszym, warto zwroci¢ uwage, ze
sposob podania UPA stanowi preferowang przez chorych droge podania [Hagelund 2020]. Do
tej pory nie byto zatwierdzonych doustnych terapii celowanych w leczeniu nr-axSpA,
a zarejestrowany w tym wskazaniu w lipcu 2022 upadacytynib stanowi pierwszy produkt
leczniczy, ktéry moze by¢ podawany w ten sposéb. Ponadto, upadacytynib jest inhibitorem
JAK, co oznacza, ze ma zupetnie inny mechanizm dziatania niz leki obecnie znajdujgce sie
w Programie lekowym B.82. Upadacytynib jest doustnym selektywnym i odwracalnym
inhibitorem JAK, ktory zostat zaprojektowany w sposob preferencyjnie hamujgcy kinaze JAK1,
zapewniajgc tym samym przewage nad innymi, nieselektywnymi izoformami. Poprzez
selektywne dziatanie inhibicyjne na JAK1, UPA hamuje dziatanie prozapalnych cytokin, w tym
IL-2, IL-6, IL-7 i IL-15. W zwigzku z tym UPA zmniejsza stan zapalny, prowadzgc do szybkiego
uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby [EMA 2022].

Jednym z problemow dotyczgcych SpA jest heterogenny charakter choroby, ktéry wptywa
bezposrednio na potrzebe dopasowania indywidualnego leczenia. Wymaga to Scistej
wspoipracy lekarzy réznych specjalnosci, co z kolei wigze sie z wydtuzeniem zaréwno
diagnostyki chorych, jak i samej terapii [ASAS-EULAR 2022].
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Istnieje  realna niezaspokojona potrzeba wprowadzania nowych, skutecznych
oraz bezpiecznych opcji terapeutycznych leczenia SpA. Potrzebna jest wieksza liczba
dostepnych lekdw mogacych znaczgco poprawié jakos¢ zycia chorych, w tym zmniejszy¢ bdl,
zmeczenie, sztywnos¢ stawdw i obrzek. Spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnosé,
produktywnos$¢ w pracy i utatwi¢ wykonywanie codziennych czynnosci. Ponadto zastosowanie
skutecznego leczenia zwieksza mozliwo$¢ chorych na uczestnictwo w zyciu spotecznym oraz
zawodowym, wplywajgc tym samym korzystnie na jako$¢ zycia. Dodatkowo zmniejszenie

absencji w pracy ogranicza wykorzystanie swiadczen socjalnych [PTR 2022].

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne podkreslito istote problemu choréb zapalnych stawow,
w kontekscie problemu zdrowotnego, jak i spotecznego. Szacuje sie, ze w Polsce fgczna liczba
chorych dotknietych chorobami zapalnymi stawéw siega w przyblizeniu 1 min oso6b, przy czym
dostepnos¢ leczenia biologicznego w Polsce jest jedng z najnizszych w Europie.
Niezaprzeczalnie istnieje potrzeba, aby chorzy w Polsce mieli mozliwo$¢ dostepu do leczenia
opartego na aktualnej wiedzy medycznej. Takie rozwigzanie moze przyczynic¢ sie do uzyskania
trwatej remisji choroby wsréd wiekszej liczby osob oraz zmniejszy¢ posrednie koszty choroby
[PTR 2022].

Finansowanie produktu leczniczego Rinvoq® w ramach Programu lekowego leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8) w peinej populacji rejestracyjnej moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej

populacji chorych.
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4. Interwencja —upadacytynib

Produkt leczniczy Rinvoq® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskigj

16 grudnia 2019 roku, natomiast 29 lipca 2022 roku zostat zatwierdzony w UE w leczeniu

spondyloartropatii bez zmian radiograficznych.

Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Produkt

leczniczy Rinvoq® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach:

e 15 mg - Fioletowe, podtuzne, obustronnie wypukfe tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a15” po jednej stronie;

¢ 30 mg - Czerwone, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

0 wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a30” po jednej stronie.

e 45 mg — Zotte do cetkowanych zottych, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki

0 przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a45” po jednej

stronie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.

Charakterystyka produktu leczniczego Rinvoq®

Kod ATC”

Dziatanie leku

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki

immunosupresyjne,
Kod ATC: LO4AA44

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sg wewnagtrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaly dla
cytokin i czynnikdéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw
komérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina enzymoéw JAK skiada sie z czterech enzymow:
JAK1, JAK2, JAKS i TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywujg
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja
fosforylacji z kolei moduluje ekspresje gendw i funkcjonowanie komorki. JAK1
odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych,
JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w nadzorze immunologicznym
i funkcjonowaniu limfocytow.

W testach na komodrkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje
przekazywanie sygnatéw przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig
funkcjonalng w stosunku do receptorow cytokin, ktore sygnalizuja za
posrednictwem par JAK2.

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Hamowanie JAK1 przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu
mediatorow, ktére wywotujg objawy przedmiotowe i podmiotowe atopowego
zapalenia skoéry, takie jak wypryskowe zmiany skérne i $wigd. Cytokiny
prozapalne (gtdwnie IL-6, IL-7, IL-15 oraz IFN-y) przekazujg sygnaly poprzez
szlak JAK1 i uczestniczg w patogenezie wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib moduluje przekazywanie
sygnatu przez zalezne od JAK cytokiny powodujgce stan zapalny oraz objawy
podmiotowe i przedmiotowe wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Produkt leczniczy Rinvoq® zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

e spondyloartropatia osiowa:

Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa (nr-axSpA)

e  Produkt leczniczy Rinvoq® jest wskazany w leczeniu czynnej
nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej u dorostych chorych
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktérych $swiadczy
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wyniki
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (RM), ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ);

e  Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
Produkt leczniczy Rinvoq® jest wskazany w leczeniu czynnego
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych
chorych, u ktoérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest
niewystarczajaca;

e reumatoidalne zapalenie stawéw — produkt leczniczy Rinv0q® jest
wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych,
u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh) jest niewystarczajgca lub ktorzy nie
tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvoq® moze byc¢
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e luszczycowe zapalenie stawéw — produkt leczniczy Rinv0q® jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh
jest niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt
leczniczy Rinvoq® moze by¢é stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e atopowe zapalenie skéry — produkt leczniczy Rinvoq® jest wskazany
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnego;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — produkt leczniczy Rinvoq
jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych,
u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, ktérzy
przestali odpowiada¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego.

®

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw
i spondyloartropatia osiowa

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych ze spondyloartropatig
osiowa, ktoérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia.
U niektorych chorych z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie
poprawa moze wystgpi¢ poézniej, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz
przez 16 tygodni.

Sposdéb podawania:

Produkt leczniczy Rinvoq® nalezy przyjmowaé¢ doustnie raz na dobe
z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potykaé
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub rozgryza¢ w celu zapewnienia
prawidtowego podania catej dawki.

Dane dotyczgce chorych w wieku 275 lat sg ograniczone.

W ramach Programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10: M46.8)”

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze majgcy
doswiadczenie ~w  diagnozowaniu i leczeniu  nieradiograficznej
spondyloartropatii osiowej.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Rinvoq® w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym
ze wzgledu na ryzyko immunosupresyjnego dziatania addytywnego.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z czynnym,
ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazyé ryzyko
i korzysci leczenia u chorych:

z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

ktorzy byli narazeni na gruzlice;

z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

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

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonno$¢ do

zakazen.
Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu

upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwac, jesli u chorego
wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast
zostaé poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla chorego
z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpocza¢é odpowiednie leczenie
Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, dokfadnie monitorowaé stan chorego
i przerwaé leczenie upadacytynibem, jesli chory nie odpowiada na leczenie
srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna
wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u oséb w podesziym wieku
265 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy chorych.

W trakcie i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji. Dzieciom
i mtodziezy pici zenskiej oraz ich opiekunom nalezy udzieli¢ informacji
o koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem prowadzgcym, gdy u chorej
wystgpi pierwsza miesigczka podczas przyjmowania upadacytynibu.

Nie nalezy stosowaé¢ upadacytynibu w czasie karmienia piersig. Nalezy podjg¢
decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia
upadacytynibem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci leczenia dla matki.

Produkt leczniczy Rinvoq® jest przeciwwskazany do stosowania w okresie

cigzy. Jesli w trakcie leczenia kobieta zajdzie w cigze, nalezy udzieli¢ informaciji
o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Produkt leczniczy Rinvog® nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Rinvoq®jest oznaczony symbolem odwréconego czarnego
trojkata, co oznacza, ze produkt bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczenstwie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Rinvoq® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego Rinvoq®. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.
W przypadku przedawkowania zaleca sie¢ monitorowanie chorego zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi pod katem wszelkich objawéw przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego
leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly ciezkie zakazenia

(ICD-10: JO6).

Produkt leczniczy Rinvoq®jest obecnie finansowany w ramach nastepujacych
Programow lekowych:

e B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”;

Finansowanie ze Srodkéw e B.35,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia

publicznych w Polsce stawow (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)";
e B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”;
e B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia
skory (ICD-10: L20)".
Poziom odptatnosci: bezptatny

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvog®, Obwieszczenie MZ [ChPL Rinvog®,
Obwieszczenie MZ]

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

upadacytynibu

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

zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
e HAS?® (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

8 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB, ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
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¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

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

e SMC (szkockie konsorcjum m.in. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wydang przez NICE pozytywng warunkowg
rekomendacje w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktérych swiadczy
podwyzszone stezenie CRP i (lub) wyniki obrazowania MRI, ktérzy wykazali niewystarczajgcg
odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Warunki, jakie w ramach
rekomendaciji przedstawito NICE to: niewystarczajgca odpowiedz lub brak mozliwosci leczenia
inhibitorami  TNF-alfa oraz dostarczenie leku przez firme w obnizonej cenie, zgodnie
z uzgodnionymi warunkami [NICE 2023]. NICE opublikowato rowniez pozytywng warunkowg
rekomendacje stosowania UPA w leczeniu chorych na ZZSK. Warunki, jakie w ramach
rekomendaciji przedstawito NICE sg identyczne, jak warunki opisane wyzej przedstawione
w rekomendacji dotyczgcej nr-axSpA [NICE 2023, NICE 2022a]. Odnaleziono réwniez
pozytywng warunkowg rekomendacje HAS, ktéra zaleca rozwazy¢ upadacytynib jako
alternatywe w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi, utraty odpowiedzi lub nietolerancji
leczenia inhibitorami TNF-alfa [HAS 2022].

Na stronie organizacji G-BA odnaleziono informacje, ze rekomendacja jest w trakcie

przygotowywania i zostanie opublikowana w lutym.

Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje zamieszczong na stronie AWMSG, Ze organizacja

ta odstgpita od wydania rekomendacji ze wzgledu na wydanie rekomendaciji przez NICE.

1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczgca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania produktu
leczniczego Rinvog® we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania

interwencji badanej w analizowanym wskazaniu®.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo odnaleziono rekomendacie.

9 Odstgpiono od przeszukiwania dla komparatorow
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja, rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Dorosli chorzy z aktywng
postacig spondyloartropatii
osiowej bez zmian
radiograficznych z
obiektywnymi objawami
stanu zapalnego, o ktérych

NICE opublikowato pozytywna rekomendacje dotyczaca stosowania
upadacytynibu w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, o ktérych $wiadczy podwyzszone stezenie
CRP i (lub) wyniki obrazowania MRI, ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
w przypadku spetnienia okreslonych warunkoéw:

e niewystarczajgca odpowiedz lub brak mozliwosci leczenia
inhibitorami TNF-alfa;

NICE 2023 vpvgrzgmcvz $wiadczy podwyzszone e jesli firma dostarczy lek w obnizonej cenie, zgodnie

stezenie CRP i (lub) wyniki z uzgodnionymi warunkami.
obrazowania MRI, ktorzy | Komitet stwierdzit, ze stosowanie upadacytynibu wigze sig z kosztami
wykazall_nle'wystarczaj_qca i ogélnymi korzysciami zdrowotnymi, poréwnywalnymi do innych lekéw

odpowiedz na leczenie biologicznych stosowanych w tej populacii.
Rinvog® nlestero_ldowyn?l Iekgml Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, wykazano
(upadacytynib) przeciwzapainymi. znaczgcg przewage upadacytynibu nad placebo. Dodatkowo wykonano
poréwnanie posrednie z finansowanymi w opisanym wskazaniu lekami
biologicznymi i wykazano ich poréwnywalng skuteczno$¢
oraz bezpieczenstwo.

. HAS opublikowato pozytywng warunkowg rekomendacje dotyczaca
Dorogll chorzyzaktywnq__ stosowania upadacytynibu w leczeniu dorostych chorych z aktywng
postacig spondyloartropatii | nostacia  spondyloartropatii  osiowej bez zmian  radiograficznych
osiowej bez zmian z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktdrych s$wiadczy
radiograficznychz podwyzszone stezenie CRP i (lub) wyniki obrazowania MRI, ktérzy
HAS 2021 Pozytywna obiektywnymi objawami wykazali niewystarczajacg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
warunkowa stanu zapalnego, ktérzy lekami przeciwzapalnymi. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi,

wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.

utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia inhibitorami TNF-alfa
Komisja uznata stosowanie upadacytynibu jako alternatywe.

HAS podkreslito, ze w celu okreslenia skutecznosci, potrzebne sg
poréwnania upadacytynibu z inhibitorami TNF-alfa.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. Istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje [AOTMIT
2016].

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

we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne opisane szczegdtowo w rozdziale 1 wskazujg, ze u chorych z osiowg SpA
lekami pierwszego wyboru sg NLPZ, refundowane w Polsce w ramach lekéw refundowanych
dostepnych w aptece. Nie jest rekomendowane stosowanie glikokortykosteroidow
w monoterapii. Sugeruje sie rozwazenie ich stosowania jedynie miejscowo, w skojarzeniu
Z NLPZ. Leczenie inhibitorami TNF-alfa, IL17A lub inhibitorami JAK powinno by¢ rozwazone
u chorych z uporczywie utrzymujgcg sie wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
konwencjonalnego. Obecnie leczenie chorego zaczyna sie zazwyczaj od zastosowania
inhibitora TNF-alfa lub IL17 a w przypadku niepowodzenia pierwszej terapii za pomocg
bLMPCh nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny bLMPCh (inhibitor TNF-alfa lub inhibitor IL-
17A) lub inhibitory JAK.

Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okre$lona jest zapisami
Programu Lekowego B.82 (Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)), w ramach
ktérego finansowane sg leki: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab. Do
leczenia w niniejszym programie lekowym kwalifikujg sie chorzy z aktywng i ciezkg
spondyloartropatia osiowg bez klasycznych zmian radiograficznych, przy dominujgcych

objawach ze strony kregostupa mimo stosowania co najmniej dwoch NLPZ stosowanych
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kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy, podawanych w ré6znym czasie, w maksymalnej
rekomendowanej / tolerowanej przez chorego dawce lub chorzy z ustalonym rozpoznaniem
SpA bez zmian radiograficznych, wczes$niej leczonych biologicznie w ramach tego samego
programu lekowego, u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym
inhibitorem TNF-alfa lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie
dwoma inhibitorami TNF-alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do

niniejszego programu lekowego [Program Lekowy].

Lek Rinvog® ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach Programu Lekowego B.82 Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8). W zwigzku z tym stwierdzono,
ze komparatorami dla upadacytynibu we wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi

aktualng praktyke kliniczng, sg leki finansowane w ramach Programu lekowego B.82:

e certolizumab pegol;
e etanercept;
e iksekizumab:;

e sekukinumab.

Certolizumab i etanercept sg inhibitorami TNF-alfa, z kolei iksekizumab i sekukinumab to
inhibitory IL-17. Obie grupy lekéw stanowig cytokiny, ktéra odgrywajg zasadniczg role w
procesach zapalnych w organizmie. W tabeli ponizej przedstawiono opis opcji terapeutycznych

wskazanych jako komparatory dla upadacytynibu w leczeniu nr-axSpA.
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Tabela 6.

Charakterystyka komparatorow

Komparator

Grupa
farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Inhibitory TNF-alfa

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

W leczeniu m.in.:
chorych z cigzka Dawkowanie
postacig osiowej u chorych z osiowg Zakazenia
Certolizumab pegol qundyloartropatu bez | spondyloartropatia: pal_<tery1ne Finansowanie
ma duze zman o Dawka : Wg“SOW?’ w ramach:
powinowactwo do Li‘g?g;?;'cz?iim ch nasycajgca: z?Z:gﬁeen;g ce Programu Lekowego
Grupa ludzkiego TNF-alfa. rystyczny 400 mg P gf.Jlafl B.82 Leczenie
farmako- TNF-alfa jest dla Z_ZSK, ale _ podskornie z eozynofili, pacjentow z aktywna
terapeutyczna: kluczowa cytoking z k?blektyyvnyml (2 wstrzykniecia Ie*g\ljvopenla, bole postacia
leki prozapalna, ktéra objawami : po 200 mg) wO0., | 9OWY, dvl i (S
' przedmiotowymi i - zaburzenia spondyloartropatii (SpA)
SHLGIRIIERE)  immunosupre- | g 10 pgpgy. | 0dgrywa zasadniczg | T 7 2. i 4. tygodniu; crucia bez zmian
pegol syjne, inhibitory o " | role w procesach apaenia e Dawka A radiograficznych
' ; UCB Pharma objawiajgcymi sie dt o g nadcisnienie
(m.in. czynnika SA zapalnych. zwickszonym podtrzymujgca: tetnicze charakterystycznych dla
Cimzia® martwicy : Certolizumab pegol gKszony 200 mg co e, P
) stezeniem CRP ; nudnosci ZZSK (ICD-10: M46.8)
nowotworéw W SpOSéb Wybiérczy lub kazanvmi 2 tyQOdnle za alenie’ oraz Programéw
alfa neutralizuje dziatanie kl)J dWy. z '\Dﬁél : lub 400 mg co ? b Lekowych:
Kod ATC: TNF-alfa. adaniem ' 4 tygodnie. Po co | Watrooy,
: Neutralizuie zaréwno z nlewystar.czajacq najmniej roku wysypka, ) B.33., B.35., B.36,,
LO4ABO5 )
blonowa. iak odpowiedzig leczenia goraczka, bal, B.47.
: ) lub nietolerancjg NLPZ u chorvch ostabienie, Poziom odptatnosci:
i rozpuszczalng forme h h y swiad kci
ludzkiego TNF-alfa. | °raz chore z utrzymujacg sig | SW1ad, reakce bezplatny
Z czynnym remisjg mozna wmiejscu
zesztywniajgcym rozwazyé wstrzyknigcia.
zapaleniem stawow obnizenie dawki
kregostupa o ciezkim

10 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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Grupa
farmako-

Komparator
terapeutyczna,

kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

nasileniu,

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

do 200 mg co

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Z niewystarczajgca 4 tygodnie.
odpowiedzig Sposéb podania:
lub nietolerancja . .
NLPZ. Lek nalezy ppd_awac
we wstrzyknieciu
podskdrnym,
wstrzykujgc catg
zawartosé
amputkostrzykawki
(2 ml) w udo
lub brzuch.
Mechanizm dziatania | W leczeniu m.in.: ,
etanerceptu polega na | osiowej Dawkowanie :
kompetycyjnym spondyloartropatii: u chorych z OSIOwe
hamowaniu faczenia | Leczenie dorostych spondyloartropatia: Finasowanie
sie TNF z jego Z ciezkim, czynnym 25 mg etanerceptu w ramach: Programu
Grupa powierzchniowymi zesztywniajgcym dwa razy w tygodniu | Do najczesciej Lekowego B.82
farmako- receptorami zapaleniem stawow lub 50 mg raz zgtaszanych Leczenie pacjentow
terapeutyczna: komarkowymi TNFR kregostupa w tygodniu. d_zia%a_h z aktywng postacig
leki immuno- i zapobieganiu w ten w przypadkach Dostepne dane niepozadanych spondyloartropatii (SpA)
supresyjne sposob zaleznej od niewystarczajacej wskazuja, naleza reakcje bez zmian
Etanercept inhibitor 03.02.2010T. | TNF odpowiedzi odpowiedzi na terapie | ze odpowiedz w miejscu radiograficznych
(m.in. czynnika Pfizer Europe | komérkowej, konwencjonalng kliniczng uzyskuje wstrzykniecia, charakterystycznych dla
Enbrel®) martwicy MA EEIG Cco W rezultacie oraz Ieczenie Sle ZWykIe w Ciagu Zakazenla, bOI ZZSK (ICD'lO M’468)
nowotworéw sprawia, ze TNF staje | dorostych z cigzka 12 tygodni leczenia. | 9towy, reakcje oraz Programow
alfa sie biologicznie postacig osiowej Nalezy starannie alergiczne, Lekowych:
Kod ATC: nieaktywny; moze spondyloartropatii bez | rozwazyé powstawanie B.33.;B.35.; B.36,;
' takze modulowac zmian radiologicznych | kontynuowanie autoprzeciwciat, B.47.
L04ABOL odpowiedzi z obiektywnymi terapii u chorych,, $wigd i gorgczka Pozi dotatnosci:
bio'ogiczne ObjaWami ktérzy nie 0ziom odpiatnosci:
kontrolowane przez przedmiotowymi odpowiedzieli na bezptatny

inne czgsteczki (m.in.
cytokiny, czgsteczki
adhezyjne

zapalenia, w tym
zwigkszonym
stezeniem CRP i (lub)

leczenie w tym
czasie.
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Grupa
farmako-

Komparator
terapeutyczna,

kod ATC

Grupa
farmako-
terapeutyczna:
Leki
immunosupre-
syjne, inhibitory
interleukiny
Kod ATC:

LO4AC13

lksekizumab

(Taltz®)

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

25.04.2016 .

Eli Lilly and
Company

Dziatanie leku

lub proteinazy), ktore
sg indukowane

lub regulowane przez
TNF.

lksekizumab jest
przeciwciatem
monoklonalnym
nalezgcym do
podklasy 4
immunoglobuliny G
(IgG4), ktore

z wysokim
powinowactwem

i swoistoscig wigze
sie z IL-17A (IL-17A
i IL-17A/F).
Podwyzszone
stezenie IL-17A
odgrywa pewna role
w patogenezie
spondyloartropatii
osiowej przez
indukowanie stanu
zapalnego
prowadzacego do
erozyjnego
uszkodzenia kosci

Zarejestrowane
wskazanie

zmianami w MR,
ktorzy wykazali
niewystarczajgcag
odpowiedz na NLPZ.

Inhibitory IL-17

W leczeniu m.in.:
osiowej
spondyloartropatii:
zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa
(spondyloartropatia
osiowa ze zmianami
radiograficznymi):
Iksekizumab jest
wskazany do
stosowania w leczeniu
dorostych chorych

z aktywng postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa, u ktérych
odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta
niedostateczna;
Spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych:

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Sposéb podania:
Etanercept podaje

sie we wstrzyknieciu
podskérnym. Przed
podaniem nalezy
rozpusci¢ proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan w 1 ml
rozpuszczalnika.

Dawkowanie
u chorych z osiowg
spondyloartropatia:

Zalecana dawka to
160 mg (dwa
wstrzykniecia po
80 mQ)

we wstrzyknieciach
podskérnych

w tygodniu 0,

a nastepnie 80 mg
co 4 tygodnie.

U chorych, u ktérych
po 16 do

20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie
brak odpowiedzi,
nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia.
U niektérych chorych
wykazujgcych
poczatkowo

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

Do najczesciej
zgtaszanych
dziatan
niepozadanych
nalezaty odczyny
W miejscu
wstrzykniecia
oraz zakazenia
gornych drog
oddechowych.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Finasowanie
w ramach:

Programu Lekowego
B.82 Leczenie
pacjentow z aktywng
postacig
spondyloartropatii (SpA)
bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10: M46.8)
oraz Programéw
Lekowych:

B.35., B.36., B.47.
Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Grupa
farmako-

Komparator
terapeutyczna,

kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

i patologicznego
tworzenia nowej
kosci. Neutralizacja
IL-17A przez
iksekizumab hamuje
to dziatanie.

Zarejestrowane
wskazanie

Iksekizumab jest
wskazany do
stosowania w leczeniu
dorostych chorych z
aktywng postacig
spondyloartropatii
osiowej bez zmian
radiograficznych

z obiektywnymi
objawami stanu
zapalnego, o0 czym
Swiadczy
podwyzszenie
stezenia CRP i (lub)
wynik MRI, u ktérych
odpowiedz na NLPZ
byta niedostateczna.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

odpowiedz
czesciowg moze
pdzniej nastgpic
poprawa w miare
kontynuacji leczenia
przez ponad

20 tygodni.

Sposéb podania:
Podanie podskérne.
Produkt leczniczy
Taltz® jest
przeznaczony do
podawania

we wstrzyknieciach
podskornych.
Miejsca wstrzyknie¢
mozna kolejno
zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy
unikaé wstrzykiwania
produktu

w miejscach,

w ktérych na skorze
wystepujg zmiany
tuszczycowe. Nie
wolno wstrzgsac
roztworem i (lub)

Najczestsze
dziatania

niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

Finansowanie
ze srodkow

publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

strzykawka.
Sekukinumab jest W leczeniu m.in.: Dawkowanie o ; ;
. fa(?&u;k%_ 15.01.2015r. w petni ludzkim osiowej u chorych z osiowg ZN a}g::fasrc]: Iﬁ“ F\I,\r,] ?;rc:]\/;?ﬁ!e
Sekukinumab - R, Novartis przeciwciatem spondyloartropatii: spondyloartropatia: dg' ani y
(Cosentyx®) peuty ' Europharm monoklonalnym klasy | Zesztywniajace Zesztywniajgce zlatan |3m| . Programu Lekowego
_ Leki Limited IgG1/k, ktdre zapalenie stawow zapalenie stawéw niepozadanymi B.82 Leczenie
immunosupre- kregostupa: postac sg zakazenia pacjentow z aktywng

selektywnie wigze sie

kregostupa, posta¢
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Grupa
farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

syjne, inhibitory
interleukiny
Kod ATC:

LO4AC10

Najczestsze

Data rejestraciji,

odpowiedzialny

Dziatanie leku

i neutralizuje
prozapalng cytokine,
interleukine-17A (IL-
17A). Dziatanie
sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-
17A i hamuje
interakcje IL-17A

z receptorem dla IL-
17, znajdujgcym sie
na roznych typach
komorek.

IL-17A odgrywa
kluczowg role

w patogenezie
spondyloartropatii
osiowej.

Wykazano,

ze zahamowanie IL-
17A jest skuteczne
w leczeniu
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa,
wskazujgc na
decydujaca role tej
cytokiny

w spondyloartropatii
osiowej.

Zarejestrowane
wskazanie

spondyloartropatii
osiowej ze zmianami
radiograficznymi,
aktywnej postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa u os6b
dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta
niewystarczajgca;
spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych;

w leczeniu aktywnej
postaci
spondyloartropatii
osiowej bez zmian
radiograficznych

Z obiektywnymi
objawami zapalenia,
na ktére wskazuje
zwiekszone stezenie
CRP i/lub wynik MRI
u os6b dorostych

Z niewystarczajgca
odpowiedzig na
leczenie NLPZ.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

spondyloartropatii
osiowej ze zmianami

radiograficznymi:
zalecana dawka
wynosi 150 mg

we wstrzyknieciu
podskérnym

i podawana jest ona
poczatkowo

w tygodniu 0., 1., 2.,
3. 14., a nastepnie
stosuje sie
comiesieczne dawki
podtrzymujace.

Na podstawie
odpowiedzi klinicznej
dawke mozna
zwiekszy¢ do

300 mg. Kazdg
dawke 300 mg
podaje sie w jednym
wstrzyknieciu
podskérnym

lub w dwdch
wstrzyknieciach
podskérnych po
150 mg.
Spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych:
zalecana dawka
wynosi 150 mg

we wstrzyknigeciu
podskérnym

dziatania

niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'®)

gornych drog
oddechowych.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

postacig
spondyloartropatii (SpA)
bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10: M46.8)
oraz Programéw
Lekowych:

B.35., B.36, B.47.
Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Grupa
farmako-

Data rejestraciji,
Komparator Podmiot Dziatanie leku

kod ATC odpowiedzialny

Zarejestrowane
terapeutyczna, wskazanie

Najczestsze
Dawkowanie dziatania
i sposob niepozadane
przyjmowania (bardzo czeste
lub czeste'®)

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

i podawana jest ona
poczatkowo

w tygodniu 0., 1., 2.,
3. 14., a nastepnie
stosuje sie
comiesieczne dawki
podtrzymujgce.

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

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

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

e punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. Mortality);
o punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. Morbidity);
o punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. Health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Pomiaru aktywnosci choroby dokonuje sie na podstawie oceny objawdéw podmiotowych

i przedmiotowych oraz wskaznikéw ostrej fazy. Aktywng posta¢ choroby stwierdza sie, gdy

spetione sg ponizsze kryteria (w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony
kregostupa): 1) wartos¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach

w odstepie przynajmniej 4 tygodni;_2) bol kregostupa 2 4 oceniony za pomocg wizualnej skali
analogowej VAS od 0 do 10 cm w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;
3) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz

aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego
lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z

kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie: obraz kliniczny choroby, czynniki ryzyka
szybkiej progresji choroby, wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy, wyniki badan
obrazowych, status aktywnosci zawodowej, wystepowanie powiktan narzgdowych, w
tym wtérnej amyloidozy, wspodlistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia
narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci

alternatywnych sposobow leczenia;
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c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze
wartoéci BASDAI lub ASDAS.

Wybdr gtéwnego punktu koncowego oceny skutecznosci jest uzalezniony od rodzaju
badanego produktu leczniczego i przyjetego celu leczenia. Istotnymi punktami koncowymi we
wszystkich grupach chorych na SpA sg poprawa objawéw oraz poprawa lub utrzymanie
sprawnosci fizycznej. Ocena poszczegdlnych domen moze by¢ przeprowadzona oddzielnie
lub z pomoca ztozonych wskaznikéw tgczgcych ocene kilkku domen. Uznaje sie, iz wskazniki
ztozone stanowig odpowiedni sposéb oceny skutecznosci danej interwenciji. Stad jedynie
zwalidowane, ztozone punkty konicowe sg uznawane za wtasciwe do zastosowania ich jako
pierwszorzedowe lub drugorzedowe punkty kohcowe. Kryteria odpowiedzi z odpowiednim
uzasadnieniem oraz wstepnie zdefiniowanymi progami nalezy wybrac¢ przed rozpoczeciem
badania [EMA 2017].

Ponizszy rysunek przedstawia podziat punktow koncowych, ktére powinny byé analizowane

wedtug zalecen EMA w badaniach klinicznych dotyczgcych SpA.
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Rysunek 2.

Punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych nad SpA

ASAS
=1 Pierwszorzedowe
ASDAS
= BASDAI
— Komponenty ASAS

=  Wskaznik ruchomosci kregostupa

(<))
g = BASFI
(S}
c
o -
™ Drugorzedowe Wyniki zgtaszane przez chorych
>
)
R
g = Reagenty ostrej fazy
o

=—{Stawy obwodowe i przyczepy $ciegniste

— Jakos¢ zycia

= Uszkodzenia strukturalne

Objawy pozastawowe

— Dodatkowe

Bol

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie EMA 2017

Ponizej przedstawiono opisy wskazanych punktéw koncowych:

o Kryteria odpowiedzi ASAS, w tym ASAS20 i ASAS40 majg powszechne zastosowanie
w dostepnych badaniach klinicznych. ASAS20 i 40 stanowig poprawe odpowiednio
0 co najmniej 20% lub 40% oraz bezwzgledng poprawe odpowiednio o co najmniej 10
lub 20 jednostek w skali 0-100 mm w co najmniej 3 z nastepujgcych domen: ogdlna
ocena chorego, bdl, funkcjonowanie i sztywnos¢ poranna, bez pogorszenia

pozostatych dziedzin. Dla wielu produktéw leczniczych odsetek chorych z ASAS20
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zostat uznany jako pierwszorzedowy punkt koncowy, jednakze oczekuje sie wiekszej
odpowiedzi klinicznej w przypadku lekéw biologicznych lub nowych produktéw
leczniczych. Stagd ASAS40 wydaje sie by¢ preferowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym i wskaznik ten mozna uzna¢ za odpowiedni pierwszorzedowy punkt
koncowy do oceny znamiennych klinicznie odpowiedzi.

e ASDAS jest zwalidowanym i zaakceptowanym wskaznikiem oceny aktywnosci
choroby i sprawnosci fizycznej. Celem utatwienia dokonywania interpretacji istoty
klinicznej obserwowanego efektu bardziej stosowne sg analizy odpowiedzi
respondentow niz srednie zmiany bezwzgledne, jednakze nalezy przedstawi¢ obie
wartosci. Zdefiniowano cztery stany aktywnosci choroby, w tym choroba: nieaktywna
(ASDAS <1,3), nisko aktywna (ASDAS 21,3 do <2,1), wysoko aktywna (ASDAS >2,1
do <3,5) i bardzo wysoko aktywna (ASDAS >3,5). Za istotna klinicznie poprawe ASDAS
uznaje sie redukcje wyniku ASDAS 21,1 w stosunku do wartosci poczatkowej,
a znaczng poprawe ASDAS jako redukcje ASDAS 22,0 od wizyty poczatkowej. Wzrost
dostepnosci skutecznych terapii axSpA skutkuje coraz czestszym uznaniem remisji
choroby za wiasciwy cel terapeutyczny. Jednakze catkowita remisja analizowanej
choroby nie zostata jeszcze formalnie zdefiniowana i moze nie by¢é mozliwym do
osiggniecia celem. Bardziej realistyczna wydaje sie czesSciowa remisja lub niska
aktywnosc¢ choroby, w oparciu o ogdlnie przyjete kryteria, tj. choroba nieaktywna
ASDAS <1,3, niska aktywnos$é choroby ASDAS <2,1, czeéciowa remisja ASAS
(warto$¢ <2 (w skali 0-10) w kazdej dziedzinie), BASDAI <3.

o Ziozony wskaznik BASDAI to samodzielna ocena objawow bélu, dyskomfortu,
sztywnosci i zmeczenia przez chorych. Wskaznik ten jest powszechnie stosowang
miarg aktywnosci choroby. Do oceny istotnosci klinicznej wykorzystywany jest wynik
odsetka chorych z odpowiedzig kliniczng mierzong przez poprawe o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci poczatkowej w BASDAI.

o Komponenty kryteriow ASAS oraz indywidualne oceny gtéwnych domen choroby,
w tym bélu i sprawnosci fizycznej mogg stanowi¢ drugorzedowe punkty kohcowe.
W przypadku gdy ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 oraz tkliwos¢ stawéw obwodowych
i liczba stawdw opuchnietych, w tym zmiana liczbowa i procentowa w stosunku do
wartosci poczatkowej nie stanowig pierwszorzedowych punktéw koncowych, mogg
zosta¢ wybrane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

e Ocena ruchomosci kregostupa bedgca waznym wskaznikiem skutecznosci leczenia
axSpA nie jest zawarta w kryteriach ASAS, stad istotne jest uzupetnienie wskaznika

ASAS bedacego pierwszorzedowym punktem kohcowym o ocene ruchomosci
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kregostupa w ramach drugorzedowego punktu kohcowego. Istnieje kilka narzedzi,
ktorych potgczenie mozna wykorzystac w badaniach klinicznych. Do najbardziej
znanych metod pomiaru ruchomosci kregostupa nalezy: rozszerzanie klatki piersiowej,
zmodyfikowany test Schobera oraz boczne zgiecie kregostupa, jednakze ich
wydajnosé i niezawodnos¢ sg istotnie zréznicowane. BASMI to wskaznik oceniajgcy
ruchomosci stawdw, bedacy ztozong miarg ruchomosci kregostupa i funkcji stawu
biodrowego. Wskaznik ten jest uznang metodg i byt zastosowany w kilku badaniach
klinicznych. Do indeksu BASMI mozna dodac¢ pomiary rozszerzania klatki piersiowej,
z uwagi na nieuwzglednienie ich w kwestionariuszu BASMI. Istotnym objawem
zwigzanym z zapaleniem w axSpA jest poranna sztywnos$¢ kregostupa poprawiajgca
sie wraz z ruchem. BASDAI dzieki potgczeniu dwdch pytan zapewnia dobrg ocene
sztywnosci kregostupa. W ramach jednej pozycji za pomoca skali VAS lub skali NRS
mierzona jest intensywno$¢ porannej sztywnosci, z zakresem w obu skalach
mieszczacych sie w granicach od 0 do 10 cm. Druga pozycja ocenia czas trwania
sztywnosci od momentu przebudzenia. Zaréwno pierwsze, jak i drugie pytanie dotyczy
sytuacji z poprzedniego tygodnia. Skala ASDAS rowniez zawiera jedng pozycje
stuzgcg do oceny czasu trwania sztywnosci poranne;.

o |Istnieje kilka akceptowalnych narzedzi do pomiaru sprawnosci fizycznej i jej zmian
u chorych cierpigcych na axSpA. Sposrod kilku akceptowanych pomiaréw sprawnosci
fizycznej i jej zmian u chorych cierpigcych na axSpA najbardziej znanym jest
kwestionariusz BASFI sktadajgcy sie z oceny funkcjonowania i sprawnosci fizycznej.
Przy pomocy VAS (wizualnych skal analogowych) dokonuje sie pomiaru odpowiedzi
na 10 pytan dotyczacych umiejetnosci wykonywania okreslonych zadan.
Kwestionariusz BASFI wydaje sie bardziej wrazliwy na zmiany i fatwiejszy w uzyciu,
w poréwnaniu do innych narzedzi

e Za drugorzedowe punkty koncowe mozna przyjgé¢ rowniez wyniki i ocene jakosci
zycia zgtaszane przez chorych. Chory w subiektywny sposéb ocenia swoj globalny
stan w ostatnim czasie (m.in. w poprzednim tygodniu). Ocena chorego jest wazng
zmienng uzupetniajgcy, ktérg mozna zmierzy¢ za pomocg wizualnej skali analogowe;j.

o Poziom biatka C-reaktywnego (CRP) lub odczyn Biernackiego (OB) mogg stanowi¢
wazne informacje na temat efektoéw leczenia (aktywnosci choroby i jej rokowania). Brak
jest danych potwierdzajgcych uzytecznos¢ tych surogat do oceny skutecznosci
w axSpA. Jednakze CRP jest uwazany za wazny parametr dla ustalenia obecnosci

aktywnej choroby.
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e Podczas oceny skutecznosci lekow w axSpA w zaleznosci od stopnia zajecia istotna
moze okaza¢ sie ocena stawéw obwodowych. W przypadku chorych z zajeciem
przyczepow sciegnistych nalezy zawsze oceni¢ skutecznos¢ leku w zakresie ich
zajecia. Pomiar skutecznosci leku w odniesieniu do stawéw obwodowych mozna
przeprowadzi¢ mierzgc liczbe obrzeknietych lub tkliwych stawdw w oparciu o 44 stawy
bez stopniowania lub wazenia. W stawach obwodowych warto$¢é pomiaru skutecznosci
zalezy od stopnia zajecia. Istnieje kilka wskaznikow opracowanych w celu zapewnienia
oceny entezopatii. Skala oceniajgca zapalenie przyczepow sciegnistych — MASES,
oparta na 13 przyczepach sciegnistych moze by¢ akceptowalnym narzedziem,
natomiast akceptowalne jest réwniez zastosowanie innych, bardziej kompleksowych
miar, pod warunkiem ich weryfikacji i wiarygodnosci.

o Ocena jakosci zycia jest mozliwa przy pomocy okreslonych skal m.in. ASAS HI,
wskaznika oceny stanu zdrowia wedtug ASAS lub ogdélnych narzedzi, w tym m.in. SF-
36. Wielowymiarowe skale oceniajgce jako$¢ zycia mogg uzupetni¢ dane dotyczace
skutecznosci wykazanej przez gtéwne zmienne.

e Do oceny uszkodzen strukturalnych i progresji wykorzystuje sie gtdwnie radiografie
(konwencjonalne zdjecia rentgenowskie, sekwencja wazonych MRI/T1 oraz pomiary
DEXA lub ilosciowe pomiary w tomografii). Osteodestrukcyjne i osteoproliferacyjne
zmiany sg mozliwe do wykrycia. Istotne jest réznicowanie zmian ostrych i przewlektych.
Ocena zmian radiologicznych jest mozliwa dzieki zmodyfikowanemu SASSS (skala
oceny kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa), ktéra
stanowi preferowang certyfikowang i czutg metode oceny zmian radiologicznych.
Celem oceny znaczenia wszelkich zmian, metody obrazowania nalezy poprzeé
wykazaniem wptywu na kliniczne konsekwencje spowolnienia lub zapobiegania
uszkodzeniom strukturalnym (ij. wptywem na ruchomos$¢ kregostupa). Radiogramy
powinny by¢ wykonywane w ustalonych i wczesniej okreslonych punktach czasowych.
Ponadto radiogramy powinny ocenia¢ co najmniej dwie oceniajgce osoby zaslepione
pod katem przypisania chorego do rodzaju leczenia, chronologicznej kolejnosci zdje¢
radiologicznych i wstepnej oceny innego oceniajgcego. Ponadto niezbedne jest
podanie srednich zmian catkowitego wyniku w poréwnaniu do wartosci poczgtkowe;j
oraz przedstawienie analizy respondentow u chorych bez progresji radiologiczne;.
Nalezy zdefiniowac i opisa¢ szczegétowo metode uzyskiwania wyniku kohcowego
m.in. w formie konsensusu. Pomimo braku petnej walidacji do oceny zmian objawow

i nastepstw zapalenia w obrazowaniu w czasie wykorzystywaé mozna rezonans
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magnetyczny kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych. Pomiar zmian MRI nalezy
wykonywac zatwierdzonymi narzedziami, tj. SPARCC.

¢ Wystepowanie dobrze znanych objawéw pozastawowych, w tym zapalenia btony
naczyniowej oka, nieswoistego zapalenia jelit i tuszczycy, wymusza konieczno$é
dokumentowania ich obecnosci oraz ich nowego wystgpienia lub pogorszenia.

e Za pomocg skali VAS dokonuje sie oceny boélu na podstawie odpowiedzi chorego.
Osobno zgtaszane odpowiedzi chorego powinny dotyczy¢ specyficznego bélu w nocy,
jak i ogélnego bélu spowodowanego przez axSpA. Konieczne jest, aby zadane pytanie
odnosito sie do ostatniego czasu (m.in. ostatniego tygodnia lub ostatnich 48 h). Trzy
Z szesciu domen wskaznika BASDAI dotyczace bolu i dyskomfortu w ciggu ostatniego
tygodnia mogg dostarczy¢ dodatkowych danych odnosnie oceny bdlu. Pozycje te
oceniajg: ogoélny bdl szyi, plecow lub bioder, ogdlny poziom bdlu/obrzeku stawdéw
innych niz szyja, plecy lub biodra, ogolny dyskomfort z jakichkolwiek obszaréw
wrazliwych na dotyk lub ucisk. Dwie z szesciu domen wskaznika ASDAS, oceniajgce

bol plecow i bél/obrzek obwodowy, réwniez mogg byé pomocne w ocenie bolu.

Przyjmuje sie, ze objawy i sprawnos$¢ fizyczna chorego z SpA ulegng poprawie dzieki
zastosowaniu danych produktdéw leczniczych. Od oczekiwanego zakresu odpowiedzi
wywotanej przez produkt leczniczy uzalezniony jest wilasciwy czas na ocene
pierwszorzedowego punktu koncowego. Oceny pierwszorzedowego punktu koncowego dla
lekéw innych niz NLPZ, w tym m. in. Dla inhibitoréw TNF i innych lekéw biologicznych LMPCh
mozna dokona¢ od 12. Do 24. Tygodnia stosowania, kiedy zgodnie z oczekiwaniami ma

nastgpi¢ towarzyszaca poprawa ruchomosci kregostupa [Program Lekowy].

W Zataczniku 8.1 przedstawiono szczegdtowy opis parametrow majgcych zastosowanie

W monitorowaniu choroby i leczenia u chorych z SpA.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Rinvog® (upadacytynib) stosowanego w leczeniu w leczeniu dorostych chorych
z aktywng postacia spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, raportowane beda nastepujace kategorie

punktéw koincowych:

odpowiedz kliniczna (m.in. ASAS40);
ocena sprawnosci (m.in. BASFI);

jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (m.in.ASQolL);
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aktywnos$¢ choroby (m.in. BASDAIS0, ASDAS);
zmiany radiograficzne (m.in. wynik SPARCC dla stawéw krzyzowo-biodrowych);

profil bezpieczenstwa.

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 porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyziji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw kohcowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

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

uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane beda przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne

(m.in. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rinvoq®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcy ramy

dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 7.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o ktérych $wiadczy podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) i (lub) wyniki obrazowania metodg
rezonansu  magnetycznego  (MRI),  ktérzy  wykazali
niewy§tarczajaca odpov_viedz’ na leczenie niesteroidowymi Niezgodna z kryteriami
. lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). wigczenia np. chorzy
Populacja Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo | uprzednio nieleczeni,
doprecyzowana  zapisami  wnioskowanego  Programu | chorzy na ZZSK
lekowego.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych populacji docelowej
wigczone bedg badania obejmujgce szerszg populacii.

Upadacytynib (dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Rinvoq®)
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych . o
Interwencja ze spondyloartropatig osiowa, ktérzy nie wykazali odpowiedzi | Inna niz wymieniona.
klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych z
poczgtkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie poprawa
moze wystgpi¢ pdzniej, gdy leczenie jest kontynuowane diuzej
niz przez 16 tygodni.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie lekowym
B.82: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab,
sekukinumab.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktu Leczniczego.

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory!

W przypadku braku badahn bezposrednio poréwnujgcych
interwencje brane pod uwage beda wiaczane badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wtaczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:
e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
e ocena sprawnosci (np. BASFI);
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
ASQol);
aktywnosc¢ choroby (np. BASDAIS0, ASDAS);
zmiany radiograficzne (np. wynik MRl SPARCC dla
stawdw krzyzowo-biodrowych);
e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania izdarzenia
niepozadane).

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencijil?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkdw,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie

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.

Jak w bazach gtéwnych.

Punkty korncowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Kryteria wtaczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty korncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacije w jezykach

innych  niz  polski
angielski.
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8. Zalaczniki

8.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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, m.in.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania

8.2. Parametry stosowane w celu monitorowania

choroby i wynikéw leczenia

Parametr Charakterystyka parametru

Stuzy do oceny odpowiedzi na leczenie;
Sktada sie z 6 domen:

o ogolna ocena chorego dot. Aktywnosci choroby;

o  bol kregostupa (pytania: ,w jakim stopniu cierpisz na bol kregostupa
z powodu SpA w nocy?” oraz ,jaki jest stopien bélu kregostupa z powodu
SpA w nocy?”;
funkcjonowanie;
stan zapalny;
stezenie biatka CRP;

o ruchomos¢ kregostupa.

e Odpowiedzi oceniane sg w skali NRS (zakres 0-10), przy czym 0 oznacza brak
bodlu, a 10 najpowazniejszy bol;

O O O
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Parametr Charakterystyka parametru

e Poprawa w skali ASAS o 240% i bezwzgledna poprawa w stosunku do wartosci
ASAS40 wyjsciowej o =2 jednostki (zakres 0-10), w =3 z 4 gtéwnych domen (dotyczy
domen 1,2,3,4 bez pogorszenia w pozostatych domenach).

e Poprawa w skali ASAS o 220% i bezwzgledna poprawa w stosunku do wartosci
ASAS20 wyjsciowej o =1 jednostke (zakres 0-10) w 23 z 4 gtdwnych domen, bez
pogorszenia 0 220% i 21 jednostke, z zakresem od 0 do 10 w pozostatej domenie.

e Ocena we wszystkich domenach ASAS, z przedstawieniem poprawy o 20%
ASAS 5/6 lub wiecej w co najmniej pieciu z nich;
¢ Uwzglednia obiektywne domeny ruchomosci kregostupa i reagentéw ostrej fazy.

. e oceny chorych okreslane jako warto$¢ nie wieksza niz 2 jednostki, z zakresem od
Czesciowa 0 do 10 NRS, w kazdej z nastepujacych 4 domen: stan chorego, bdl kregostupa,
remisja ASAS funkcjonowanie i stan zapalny.

Stuzy do oceny zdrowia dokonanej samodzielnie przez chorego;
Skala skfada sie z 17 domen, a na kazdg domene przypada jedno pytanie;
Ocenia sie funkcjonowanie, niepetnosprawnos¢ i stan zdrowia;
Na pytania chorzy odpowiadajg samodzielnie:

o zgadzam sie 1 pkt lub

o nie zgadzam sig 0 pkt.
e  Zakres skali wynosi 0-17, przy czym 0 oznacza dobry, a 17 — zty stan zdrowia;
e Warto$¢ progowa réznicujgca chorych z ,dobrym lub bardzo dobrym” stanem
zdrowia od tych z ,umiarkowanym” stanem zdrowia okreslono na 5,0 pkt. Z kolei
wartos¢ 212,0 okreslono jako najbardziej istotny klinicznie prog ASAS HI dla stanu
zdrowia ,umiarkowanego” w poréwnaniu ze ,zlym lub bardzo zlym” stanem
zdrowia.

ASAS HI

e  Stuzy do oceny aktywnosci SpA,;
e Skiada sie z nastgpujgcych domen:
o catkowity bdl plecéw (pytanie BASDAI 2);
o aktywnos¢ choroby w ocenie chorego (indywidualna domena ASAS);
o bdl lub obrzek obwodowy (pytanie BASDAI 3);
o czas trwania sztywnosci porannej (pytanie BASDAI 6);
o stezenie CRP (jednostka: mg/l).
e  Stany aktywnosci choroby zgodnie z oceng ASAS:
o ASDAS-CRP <1,3 — choroba nieaktywna;
o ASDAS-CRP 21,3 i <2,1 umiarkowana aktywnos¢ choroby;
o ASDAS-CRP 22,1 <3,5 wysoka aktywnos$¢ choroby;
o ASA >305 bardzo wysoka aktywnos$¢ choroby.
e Kilinicznie istotna poprawa w skali ASDAS: zmiana o 21,1 jednostek.
e  Znaczna poprawa: zmiana o 22,0 jednostek lub osiggniecie minimalnego wyniku
ASDAS=0,6361 po wizycie poczgtkowej.
e Klinicznie istotne pogorszenie — wzrost o 20,9 jednostki.

e  Stuzy do oceny aktywnosci zapalnej SpA,;
e  Sktada sie z 6 pytan, dotyczacych:
o zmeczenia;
boélu osiowego (kregostupa);
bolu stawdw obwodowych;
miejscowej tkliwosci;
sztywnosci porannej stopnia sztywnosci;
o  sztywnosci porannej czasu, w ktorym sie utrzymuije.
e Ocena jest wykonywana przez chorego za pomoca poziomej numerycznej skali
ocen, wizualnej skali analogowej lub numerycznej skali odpowiedzi;
e Ostateczny wynik wskaznika: zakres od 0 do 10;
e  Wysoki wynik BASDAI zaawansowany stopien choroby;
e Redukcja wyniku BASDAI Swiadczy o poprawie zdrowia.

O O O O

BASDAI

e BASDAI 20, 50, 70 i 90 odpowiada poprawie o odpowiednio o 20%, 50%, 70%
BASDAI 20, 50, i90% w poréwnaniu do wartoéci poczatkowej w danym momencie leczenia
70, 90 chorego.

BASFI e  Stuzy do oceny sprawnosci fizycznej;
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Parametr Charakterystyka parametru

e Jestjedng z czterech gtéwnych miar kryteriéw ASAS,
o Kwestionariusz skfada sie z:
o 8 szczegodtowych pytan dotyczgcych funkcjonowania;
o 2 pytan dotyczacych zdolnosci chorego do radzenia sobie w zyciu
codziennym.
e Chory samodzielnie udziela odpowiedzi za pomoca: wizualnej skali analogowe;j
lub numerycznej skali odpowiedzi (zakres od 0 do 10);
e  Ostateczny wynik wskaznika: $rednia z pytan (zakres od 0 do 10);
e  Wysoki wynik BASFI: uposledzenie czynnosciowe;
¢ Redukcja wyniku BASFI $wiadczy o poprawie zdrowia.

e  Sluzy do oceny ruchomosci kregostupa;

¢ Ocene wykonuje sie za pomocg liniowej skali (zakres 010)

e  Wynik rowny 0 w skali BASMI oznacza nieograniczong ruchomosg;

e  Wynik rowny 10 — duze ograniczenie ruchomosci;

o W BASMI ocenia sie: boczne zgiecie kregostupa, odlegtos¢ tragus-sciana, zgiecie
ledzwiowe (zmodyfikowany test Schobera), maksymalny dystans miedzyzebrowy
i rotacje szyjki.

SPARCC MRI dla kregostupa oparty na MRI:

e Ocena obecnosci, zasiegu trojwymiarowego i nasilenia czynnych zmian
zapalnych w postaci obrzeku szpiku kostnego kregostupa;

e W ramach oceny obrzeku szpiku kostnego dokonuje sie badanie wszystkich
23 jednostek anatomicznych utworzonych przez krazki miedzykregowe i kregi (od
C2 do S1);

e  Zakres dla pojedynczej jednostki dysko-kregowej miesci sie od 0 do 18;

e Maksymalny wynik to 414;

e Im wyzszy wynik tym gorszy stan zdrowia chorego.
SPARCC MRI SIJ (staw krzyzowo-biodrowy) oparty na MRI:

SPARCC MRI e Ocenia zwiekszony sygnat oznaczajgcy obrzek szpiku kostnego w sekwencjach
STIR wazonych T2;

e Powstate zmiany sygnatu w kosci biodrowe;j i kosci krzyzowej konczgc na otworze
krzyzowym ocenia sie w 6 kolejnych przekrojach SIJ. Poszczegdlne SIJ posiadajg
4 C¢wiartki, w tym gorny biodrowy, dolny biodrowy, gorny krzyzowy i dolny
krzyzowy;

e Ocena zwiekszonej zmiany sygnatu na STIR jest dychotomiczna:

o 1 o0znacza zwigkszony sygnat;
o 0 oznacza normalny sygnat;

Maksymalny wynik to 72;

e Im wyzszy wynik tym gorszy stan zdrowia.

e  Stuzy do ogdlnej oceny jakosci zycia w wielu chorobach;
Pierwsza czes¢ skali — EQ-5D 5L:
e  Opisowy system kwalifikujgcy chorych w wieku = 12 lat w jeden z 243 r6znych
schorzen;
e Domeny sktadowe EQ-5D-5L:
o mobilnosé;
o samoopieka;
o zwykte czynnosci;
O
O

bdl lub dyskomfort;
lek lub depresja.

o Kazdaz domen oceniana jest za pomocg jednego z 5 poziomdw (brak problemow,
drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy lub ekstremalne
problemy).

Czes¢ druga skali — 20 cm EQ-VAS:

e zakres od 0 do 100, z kotwiczagcymi odpowiedziami ,najgorszego mozliwego do
wyobrazenia stanu zdrowia” i ,hajlepszego” mozliwego do wyobrazenia stanu
zdrowia”.

e Ocene stanu zdrowia chorego w danym dniu ukazuje narysowana przez niego
linia na EQ-VAS, dzigki czemu kazdy chory uzyskuje trzy rodzaje danych w EQ-
5D, w tym: profil wskazujacy zakres probleméw w kazdym z 5 wymiaréw
reprezentowanych przez 5-cyfrowy deskryptor, wskaznik zdrowia wazony
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preferencjami populacji oparty na systemie opisowym, samodzielng ocene stanu
zdrowia na podstawie EQ-VAS.

Wieloatrybutowa funkcja uzytecznosci do systemu opisowego stuzy do
generowania wyniku EQ-5D, gdzie rozne funkcje uzytkowe odzwierciedlajg
preferencje danych populacji. Najnizszy ogoélny wynik ukazujacy powazny
problem we wszystkich 5 domenach wykazuje zréznicowanie w zaleznosci od
funkcji zastosowanej w systemie opisowym, m.in. -0,59 dla algorytmu brytyjskiego
i -0,109 dla algorytmu amerykanskiego;

Wyniki <0 odzwierciedlajg w ocenie spoteczenstwa stany zdrowia okreslane jako
»gorsze niz martwy”, natomiast wyniki 0 i 1,00 ,martwy” i ,doskonaty stan zdrowia”.

stuzy do oceny probleméw ze snem w badaniach klinicznych. Jakos$¢ snu
oceniana jest w 4 kategoriach, w tym: problemy z zasypianiem, budzenie si¢ kilka
razy w nocy, trudnosci z zasypianiem (w tym zbyt wczesne budzenie sie),
budzenie sie po zwyktej ilosci snu z uczuciem zmeczenia i wyczerpania.

Ocene snu mierzy sie za pomocg 6-stopniowej skali Likerta, w ramach ktorej
chorzy podajg liczbe dni w ostatnim miesigcu, w ktérych wystapit kazdy
z powyzszych problemdw, przy wskazaniu odpowiedzi od 0 (wskazujac ,brak dni”)
do 5 (wskazujgc ,22 do 30 dni”). Ogolny wynik znajduje sie w zakresie od 0 do 20,
a im wyzszy wynik tym wieksze zaburzenia snu. Brak w dostepnej literaturze MID
w skali JSEQ.

MSASSS

Stuzy do oceny uszkodzen w przebiegu SpA;

Pomiaru dokonuje sie poprzez ocene w widoku bocznym przednich odcinkéw
kregostupa ledzwiowego (L1-L5) i szyjnego (C2-T1) (bez oceny kregostupa
piersiowego);

Zakres oceny poszczegolnych odcinkéw miesci sie w zakresie od 0 (normalne)
do 3 (zespoty pomostowe);

Maksymalny wynik to 72.

Ocena
zmeczenia °

Oceny NRS bedacego wskaznikiem nasilenia zmeczenia, dokonuje sie za
pomocag 1-elementowej, 11-punktowej poziomej skali, z zakresem od 0 (,brak
zmeczenia”) do 10 (,tak zly, jak mozna sobie wyobrazic”);

Samodzielnie dokonywana ocena zmeczenia przez chorych (,uczucie zmeczenia
lub znuzenia”) dotyczy poziomu najgorszego zmeczenia w ciggu ostatnich 24 h.
Brak MID dla wskaznika NRS.

PGA, to ogodlna ocena aktywnosci choroby przez chorego.

Wskaznik ten dotyczy pojedynczej okreslonej domeny ASAS z nawigzaniem do
wyniku NRS;

Chory udziela odpowiedzi na pytanie ,Jaka byta $rednia aktywno$¢ zapalenia
stawdw kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia?”, po czym jego odpowiedz
rejestruje sie w NRS i ocenia w zakresie od ,0” (nieaktywny) do ,10” (bardzo

aktywny).

SF-36 ocenia jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, za pomocg 36-
punktowego kwestionariusza do oceny ogolnego stanu zdrowia. Wskaznik ten ma
szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych w wielu chorobach. W ramach
oceny wyroznia sie¢ 8 domen, w tym: funkcjonowanie fizyczne, bdl, witalnos¢,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie psychologiczne, ogdine postrzeganie
zdrowia i ograniczenia petnienia roli z powodu probleméw fizycznych
i emocjonalnych oraz 2 wyniki podsumowujgce odnoszgce sie do zdrowia
fizycznego i psychicznego — PCS i MCS;

Poszczegdlne wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, gdzie im wyzsze
wyniki tym lepszy stan zdrowia. Celem uzyskania sredniej 50 pkti SD 10 w ogdinej
populacji dokonuje sie modyfikacji skali PCS i MCS, stgd wyniki powyzej
lub ponizej 50 pkt traktuje sie jako powyzej lub ponizej $redniej dla ogdinej
populacji USA. Za istotne klinicznie wyniki uwazane sg zmiany w zakresie od 2,5
do 5,0 pkt (ocena zdrowia fizycznego i psychicznego) oraz od 5 do 10 pkt (ocena
w wynikach domeny). SF-36 ma silny zwigzek z BASDAI.

QIDS-SR16

Wskaznik QIDS-SR16 ocenia wystepowanie i nasilenie objawdéw depresji
zawartych w podreczniku zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego, wydanie 4. QIDS-SR16 zawiera 16 pozycji, w ramach ktérych
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chorzy odpowiadajg na stwierdzenia w nich zawarte w odniesieniu do ostatnich
siedmiu dni. Kazda pozycja posiada 4-punktowg skale, z zakresem od 0 do 3;

e Ogodlny wynik powstaje z sumy wszystkich 16 pozycji, ktére odpowiadajg
9 domenom depresji (smutny nastroj, koncentracja, samokrytyka, mysli
samobojcze, zainteresowanie, energia lub zmeczenie, zaburzenia snu
(bezsennosc¢ poczatkowa, srodkowa i pédzna lub hipersomnia), spadek lub wzrost
apetytu lub masy ciata oraz pobudzenie psychoruchowe lub opdznienie).
Pojedynczy wynik miesci sie w zakresie od 0 do 27 pkt, a im wyzszy wynik tym
wigksze nasilenie objawdw. QIDS-SR16 jest silnie zwigzany ze Skalg Oceny
Hamiltona dla Depresiji, co wykazano w badaniu walidacyjnym wsréd chorych
z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Brak w dostepnej literaturze MID dla
wskaznika QIDS-SR16.

e  Ocenia wptyw SpA na produktywno$¢ w pracy i zaburzenia aktywnosci;
. Wskaznik zawiera 6 domen do samodzielnej oceny przez chorych i 4 zmienne,

w tym:
o procent absencji;
WPAI-SpA o procent prezentyzmu;
o 0golny wynik uposledzenia pracy (tagczy absencje i prezentyzm);
o procent uposledzenia czynno$ci wykonywanych poza praca.
o Im wyzszy wynik tym wigksze uposledzenie produktywnosci.

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie EMA 2017.
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