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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 21 marca 2024 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.423.1.6.2024.KW.8. Pierwotnie analiza w wersji 1.0 zostata
zakonczona 30 pazdziernika 2023 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis niezaspokojonej potrzeby.

. Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis niezaspokojonej potrzeby;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwenciji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Vedim Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

ACR

ACR NPF

ADA
AIAT
AOTMIT
APC
APD

ASAS

ASDAS

AspAT
ATC
AWMSG

BASDAI

bLMPCh
=13{0)
BrSR
BSA
BSR

CADTH

CASPAR
ChLC
ChPL

CRP
DAS-28

DLQl

DMARD/
ksLMPCh

EMA
EULAR

FACIT-F

FDA

Rozwiniecie

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

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

Adalimumab

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. antigen-presenting cell — komorka prezentujgca antygen

analiza problemu decyzyjnego

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

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

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy aktywnosé
ZZSK

biologiczne LMPCh

brodalumab

ang. Brazilian Society of Rheumatology — brazylijskie stowarzyszenie reumatologiczne

ang. Body Surface Area — parametr wskazujacy odsetek powierzchni skéry zajetej chorobg

ang. British Society for Rheumatology — brytyjskie stowarzyszenie reumatologiczne

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

ang. Classification criteria for psoriatic arthritis — kryteria klasyfikacji £tZS

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy

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

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs — klasyczne, syntetyczne LMPCh

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi

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

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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Skrot
G-BA
GKS
(clo]

GRADE

GRAPPA

GUS

HAQ-DI

HAS
HDL
HIV
HTA

ICD

Rozwiniecie

niem. Gemeinsamer Bunesausschuss — niemiecka komisja federalna

Glikokortykosteroidy

Golimumab

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

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

Guselkumab

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

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

ang. high density lipoprotein, lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chor6b i Probleméw Zdrowotnych

lksekizumab

Interleukina

ang. Janus Kinases - inhibitor kinaz janusowych

ang. low - density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

leki modyfikujace przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. mucosal-associated invariant T cell — niezmienne komorki T zwigzane z btong Sluzowg

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego

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

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

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

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4

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

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

ang. Portuguese Society of Rheumatology — portugalskie stowarzyszenie reumatologiczne

badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawow




NATS A@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig 8

tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

Skrot
SEK
SF-36
SFR
SIR
SMC
SpA
SSR
TNF-a
UPA
URPLWMiPB
UST
VAS
WzJG
yoT
ZZSK

Rozwiniecie

Sekukinumab

ang.

36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krotka wersja

ang.

French Society for Rheurnatology — francuskie towarzystwo reumatologiczne

ang.

Italian Society of Rheumatology — wtoskie towarzystwo reumatologiczne

ang.

Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang.

spondyloarthropathies - spondyloartropatie

ang.

Spanish Society of Rheumatology — hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne

ang.

tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu (posta¢ alfa)

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobojczych

Ustekinumab

ang.

visual analogue scale — wizualna skala analogowa

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ang.

gamma delta T cell - limfocyty T gamma delta

zesztywniajgce zapalenie stawédw kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 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 (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan),

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

tuszczycowe zapalenie stawéw to choroba przewlekta o charakierze autoimmunologicznym,
objawiajgca sie zapaleniem stawéw i zaliczana jest do grupy seronegatywnych spondyloartropatii.
Typowe symptomy £ZS to sztywnos¢, bél, obrzek oraz tkliwos¢ stawdw oraz struktur otaczajacych -
sciegien i wiezadet, co skutkuje zapaleniem palcéw (dactylitis) i zapaleniem przyczepdw sciegnistych
(enthesitis). W przypadku £ZS obecne sg takze charakterystyczne zmiany skérne w postaci
tuszczycy, ktére moga wystepowac¢ na réznych czesciach ciata. Zmiany skérne majg rézng
intensywnos¢ i posta¢, od tagodnych do ciezkich. £ZS moze réwniez skutkowac zapaleniem btony
naczyniowej oka, uczuciem znuzenia, zaburzeniami nastroju, depresjg oraz wadami zastawki
aortalne;.

Bimekizumab jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u os6b dorostych, u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajagca lub wystgpita nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®. Charakterystyka populacji
docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego .

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego po niepowodzeniu stosowania klasycznych lekéw
ogélnoustrojowych, jak réwniez w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania chorzy na
tuszczycowe zapalenie stawow kwalifikujg sie do leczenia biologicznego, badz leczenia inhibitorami
JAK.

W Polsce leczenie biologiczne i leczenie inhibitorami JAK jest dostepne dla chorych na tZS
wramach Programu lekowego B.35. Program ten obejmuje aktualnie zbiér substancji
o zroznicowanych mechanizmach dziatania, tj. zaréwno inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab), jak réwniez inhibitory interleukin
(sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, ryzankizumab) oraz dwa inhibitory JAK (upadacytynib
i tofacytynib). Wydawaé by sie mogto, ze szeroki zakres mozliwych do zastosowania opcji
terapeutycznych zabezpiecza wszystkie potrzeby chorych na £ZS. Wielu chorych wykazuje
niepowodzenie terapii z zastosowaniem dostepnych obecnie lekdw, nie osiggajg oni celéw leczenia
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(remisji choroby lub niskiej aktywnosci) lub odczuwajg objawy resztkowe choroby. Dostep do nowych
opcji terapeutycznych z innowacyjnym mechanizmem dziatania pozwoli na personalizacje terapii
oraz utatwi leczenie trudnych przypadkéw, niedopowiadajacych na dotychczasowe leczenie. Szacuje
sie, ze nawet do 72% chorych z £ZS cierpi na 21 chorobe wspétistniejgcg. W przebiegu £ZS
najczesciej wystepujace choroby wspdfistniejgce to: nadcisnienie tetnicze, zesp6t metaboliczny,
otytos¢, zaburzenia lipidowe oraz choroby sercowo-naczyniowe. Wykazano réwniez, ze
wspotistniejace schorzenia wywierajg istotny negatywny wptyw na samopoczucie oraz powodujg bol
i/lub zmeczenie. Choroby wspétistniejgce moga dodatkowo wptywac na jakos¢ zycia chorego, w tym
na sprawnosc¢ fizyczng, wskazniki odpowiedzi na leczenie i og6lny stan zdrowia. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze u podstaw tuszczycowego zapalenia stawow jest stan zapalny. Osoby z chorobami o
podtozu zapalnym czesto doswiadczajg wspétwystepowania innych choréb réwniez o podiozu
zapalnym, co wynika z tego, ze wiele szlakéw sygnatowych jest wspélnych dla roznych choréb. W
przypadku £ZS u chorych wspdétwystepuja objawy skérne choroby, dlatego tez w odniesieniu do tych
choréb mowi sie o chorobie tuszczycowej. Co istotne, kazde zaostrzenie wystepujace w przebiegu
ZS wiagze sie u chorych réwniez z pogorszeniem choréb wspdtistniejacych.

Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba skutecznego dziatania leku na wiele cytokin w szlakach
zapalnych. Jest to realna, niezaspokojona potrzeba chorych, ktéra prowadzi do braku dostepu do
leczenia mogacego zapewni¢ szybkg, wysokg i trwalg odpowiedz na leczenie, jednoczesnie
korzystnie wptywajgc na poprawe jakosci zycia zwigzanej z chorobg.

Bimekizumab reprezentuje najbardziej innowacyjny mechanizm dziatania sposréd lekéw z grupy
IL-17. Bimekizumab jest pierwszym lekiem, ktéry w odroznieniu od innych IL-17, takich jak
sekukinumab czy iksekizumab, wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A, ale réwniez na IL-17F oraz
posrednio takze na IL-23. Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie
od sygnalizacji IL-23 — poprzez bezposrednig aktywacje receptoréw odpornosci wrodzonej przez
bodzce mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacije
receptorow komérek T. Jest to szczegblnie znamienne w kontekscie potwierdzonej homeostatycznej
roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku skutecznos$ci terapeutycznej hamowania
IL-23 w osiowej SpA .Tym samym lek ten stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medycznag
chorych na tZS. W badaniach klinicznych wskazano, ze leczenie z zastosowaniem BIM
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig juz po pierwszym podaniu leku, ponadto znaczaco
zmniejsza wptyw choroby na jako$¢ zycia chorych.

INTERWENCJA

Przedmiotem analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Bimzelx®.

Zalecana dawka do stosowania u dorostych chorych z czynnym £ZS wynosi 160 mg (podawana jako
jedno podskdrne wstrzykniecie 160 mg) co 4 tygodnie. W przypadku chorych ze wspétistniejgca
umiarkowang lub ciezka tuszczycg plackowatg, zalecana dawka jest taka sama, jak w przypadku
tuszczycy plackowatej [320 mg (podawanej jako dwa podskérne wstrzykniecia po 160 mg kazde)
w tygodniu 0., 4., 8., 12.i 16., a nastepnie co 8 tygodni].

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktére wigze sie
wybiérczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujac ich
oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwigkszone stezenia IL-17A i IL17F
sg zwigzane z patogenezg szeregu choréb zapalnych o podtozu immunologicznym. Bimekizumab
hamuje dziatanie cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skéry, a w efekcie
ztagodzeniem objawéw klinicznych zwigzanych z tuszczycg. W modelach in vitro wykazano, ze
bimekizumab hamuje ekspresje gendéw zwigzanych z tuszczycg i produkcje cytokin w wiekszym
stopniu, niz inhibicja wytacznie IL-17A.

KOMPARATOR

Produkt leczniczy Bimzelx® ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu £ZS w ramach Programu
lekowego: LECZENIE CHORYCH Z tUSZCZYCOWYM ZAPALENIEM STAWOW (£ZS). Zatem jako
komparatory dla leku Bimzelx® w populacji chorych na £ZS nalezy wskazaé¢: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib,
upadacytynib, ryzankizumab, guselkumab.
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Wybdr komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawéw, raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

» odpowiedz na leczenie;

* jakosc zycia;

» aktywnos$¢ choroby;

»  profil bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktow 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 decyzji.

METODYKA

» opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

 badania eksperymentalne =z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

» badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

» 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 zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
luszczycowego zapalenia stawow jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych

analiz.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 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 (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

* opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

» opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

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

* populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
* proponowana interwencja (1);
* proponowane komparatory (C);

+ efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

* rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Bimzelx®
jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby (DMARD, ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs)
[ChPL Bimzelx®].

Produkt leczniczy Bimzelx® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.35
LECZENIE CHORYCH Z tUSZCZYCOWYM ZAPALENIEM STAWOW (£ZS) (ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®. Charakterystyka
populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

3.2. Definicja i klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawow (ang. psoriatic arthritis) jest przewlekta, autoimmunologiczng
chorobg zapalng stawdéw zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii
[Ttustochowicz 2016]. Spondyloartropatie (SpA) seronegatywne sg grupg wzajemnie
powigzanych chordb reumatycznych, ktére charakteryzujg sie podobnymi uwarunkowaniami
genetycznymi, a takze wspolnymi objawami klinicznymi. Do SpA, oprécz £ZS zaliczane jest
m.in. zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK). Patogeneza SpA w istotnej mierze
opiera sie zaréwno na czynnikach genetycznych (gtéwnie wystepowanie antygenu HLA-B27'),
jak i srodowiskowych (np. palenie tytoniu, istniejace lub wczesniejsze zakazenia), a takze
zaburzeniach immunologicznych [Sokolik 2015, Ritchlin 2017, Sobczyk 2018].

Do charakterystycznych objawéw £ZS nalezg: sztywnos¢, bol, obrzek oraz tkliwos¢ stawow
i wiezadet, a takze otaczajgcych je sciegien, co objawia sie zapaleniem palcow (dactylitis)

' ludzki antygen leukocytarny B27
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i zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (enthesitis) [Szczeklik 2022, Raposo 2015]. W wielu
przypadkach nie stwierdza sie zwigzku miedzy nasileniem zmian zapalnych w stawach
a wielkoscig zmian skérnych [Ttustochowicz 2016].

W przypadku £ZS atakowane sg przede wszystkim dystalne stawy miedzypaliczkowe, czyli
stawy palcéw dtoni i stép. Charakterystyczne jest takze niejednostronne zajecie mniejszych
i wiekszych stawow, w tym stawdéw krzyzowo-biodrowych i kregostupa. Czesto pojawiajg sie
rowniez zmiany w paznokciach oraz skérze, ktére sg zwiastunem poczatku choroby stawowe;.
W przypadku £ZS zwykle obserwuje sie wystepowanie okreséw zaostrzenia, jak i remisji
objawdw skornych i stawowych. Remisja choroby w przypadku £ZS jest zazwyczaj czestsza,
szybsza i kompletniejsza niz u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS). Niemniej
jednak, choroba ta moze sta¢ sie przewlekia i prowadzi¢ do powaznego ograniczenia
funkcjonalnosci stawéw [Raposo 2015, Szczeklik 2022].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych) £ZS okreslane jest nastepujgcymi kodami przedstawionymi

W ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja ICD-10 tuszczycowego zapalenia stawow

Kod ICD-10 Rozpoznanie

L40.5 tuszczyca stawowa

MO07.1 Okaleczajgce zapalenie stawow (L40.5+)

M07.2 tuszczycowa spondyloartopatia (L40.5+)

M07.3 Inne tuszczycowe artropatie (L40.5+)

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie Klasyfikacja ICD-10, Obwieszczenie MZ [Klasyfikacja
ICD-10, Obwieszczenie MZ]

Na podstawie kryteriow Moll'a i Wright'a, podkreslajagcych heterogennos¢ choroby wyrdznia
sie nastepujgce postacie LZS:

» asymetryczna kilkustawowa — zwykle cechuje sie niesymetrycznym zapaleniem
stawdw i obejmuje <4 stawy (ok. 70% chorych);

» wielostawowa — obejmujgca =5 stawdw i przypominajgca RZS (15-20% chorych);

* z dominujgcym zapaleniem stawow miedzypaliczkowych dalszych, charakteryzujgca
sie czestym zajeciem paznokci i czesto wystepujgca z innymi postaciami £ZS (ok. 5%
chorych);

» okaleczajgca, charakteryzujgca sie bardzo ciezkim przebiegiem, powodujgcym istotne
zniszczenie i deformacje stawdw (ok. 5% chorych);
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e oOsiowa przypominajgca zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
charakteryzujagca sie typowym asymetrycznym zapaleniem stawow krzyzowo-
biodrowych (ok. 5% chorych) [Ttustochowicz 2016, Ritchlin 2017].

W zwigzku z tym, iz wszystkie wymienione powyzej postacie £ZS mog3 sie na siebie naktadac,
w 1994 roku zaproponowano podziat tuszczycy stawowej na 3 podstawowe odmiany:

* z symetrycznym zajeciem wielu stawow, w tym dystalnych miedzypaliczkowych
i stawdw kregostupa, ktére czesto prowadzi do zmian znieksztatcajgcych;

» z asymetrycznym zajeciem pojedynczych stawéw;

* posta¢ o dominujgcych zmianach w kregostupie z mozliwoscig zajecia pojedynczych

stawéw mniejszych [Veale 1994].

Ponizszy schemat przedstawia naturalng historie £ZS.
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Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawdw — analiza
problemu decyzyjnego

Rysunek 1.

Naturalna historia choroby — tuszczycowe zapalenie stawow

Ciezki
przebieg
tuszczycy

Palenie

tytoniu

tuszczycowe zapalenie stawoéw

Zapalenie kilku lub
jednego stawu
[niesymetryczne),
zwykle rgk i stép

Zapalenie wielostawowe
z symetrycznymi
zmianami; nadgarstki,

Zapalenie stawéw
migdzypaliczkawych

wystepuje u 5—10%
os06b z tuszezycowym

Postaé osiowa (5%
przypadkéw); zajgte
stawy kregostupa
i stawy krzyiowo-

Postac okaleczajaca,
ok. 5% osdb; znaczne
zniszczenie i deformacje
stawow [palce

stawy rak i stop, stawy
okowe zapaleniem stawow

Asymetria zmian
stawowych;

stawy Zajecie stawow obwodowych u ok. 95% przypadkow
obrzeknigte, Zajecie stawdw osiowych u ok. 5% przypadkow

skdra Zajecie stawéw obwodowych i osiowych u 20-50% chorych
zaczerwieniona

i napieta

Znieksztafcenie stawow, glownie rak
istop

Zmiany okolostawowe; zapalenie
przyczepow wigzadel, sciggien,
torebek stawowych

Uszkodzenie zastawek serca, miazdzyca Zapalenie

najezesciej niedomykalnosé zastawki aortalnej T spojowel,
lub mitralnej, zapalenie aorty, zaburzenia zapalenie blony
w przewodzeniu bodZcéw sercowych naczyniowej

Zmiany skérne
{w 60% poprzedzajg

rozwoj zmian
stawowych)

Zwiekszona smiertelnoié bez wzgledu na przyczyne w porownaniu z ogotem populacji ]

Zr6dto: opracowanie wtasne na podstawie Samolinski 2015 [Samolinski 2015]
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3.3. Etiologia i patogeneza

Dokfadna etiologia choroby nie jest w petni poznana, jednak wskazuije sie na wptyw czynnikow
genetycznych na patogeneze choroby [Szczeklik 2022].

Choroba czesciej wystepuje w rodzinie — niemal potowa chorych ma bliskiego krewnego
z tuszczycy lub tuszczycowym zapaleniem stawow [Szczeklik 2022].

Stwierdzono réwniez zwigzek obecnosci antygenu HLA-Cw6 z wystepowaniem
luszczycowego zapalenia stawéw. U okoto potowy chorych na tZS (40-60%), ktérzy
najczesciej cierpig na postac¢ osiowa, zaobserwowano réwniez obecnos¢ antygenu HLA-B27.
U chorych z zajeciem stawdéw obwodowych z kolei zaobserwowano obecnos¢ antygenow
HLA-B38 i HLA-B39 [Sokolik 2015].

Mozna wskazac¢ réznorodne czynniki zewnetrzne, ktore przyczyniajg sie do wystgpienia £ZS.

WSsrdd nich wyrézniamy miedzy innymi:

* urazy, ktére sg kojarzone ze zjawiskiem Koebnera, polegajacym na zwigzkach miedzy
wystgpieniem urazu a choroba;

» zakazenia wirusowe i bakteryjne, zwtaszcza paciorkowcowe, ktére majg tendencje do
atakowania stawdw, wczes$niej narazonych na urazy. W przypadku zakazenia wirusem HIV
mozna zaobserwowaé wzrost aktywnosci zmian tuszczycowych w skoérze, a takze
w stawach, co sugeruje istotng role limfocytéw pomocniczych T8 w powstawaniu choroby;

» stres inicjujacy nieprawidtowg odpowiedz uktadu immunologicznego;

* leki (m.in. sole litu, beta-blokery, leki przeciwmalaryczne) i inne substancje chemiczne
[Szczeklik 2022, Talotta 2019].

Co wiecej cytokiny prozapalne, w tym czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa), odgrywajg
istotng role w patogenezie zmian chorobowych. W skérze i stawach najczesciej wystepujgcymi
komérkami zapalnymi sg limfocyty T, zwlaszcza komérki CD4+. Z kolei, komoérki CD8+ sa
czesciej lokalizowane na przyczepach sciegnistych [Karczewski 2016, Gottlieb 2008].

Wskazuje sie réwniez, iz podobnie jak w przypadku innych choréb autoimmunologicznych
interleukiny (IL) 12/23 odgrywaja istotng role w patogenezie £ZS. Dowody kliniczne sugeruja,
ze aktywacja prozapalnych cytokin interleukiny IL-23 i IL-17 wyzwala rozwoj £ZS, a ponadto
odkryto, ze cytokiny te biorg udziat w zapaleniu przyczepdéw $ciegnistych, czestym objawie
LZS [Karczewski 2016, Tsukazaki 2020].
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3.4. Rozpoznawanie

Ze wzgledu na brak specyficznych badan laboratoryjnych swiadczacych o £ZS, rozpoznanie
opiera sie na ocenie klinicznej oraz na podstawie diagnostyki obrazowej [Ritchlin 2017,
Sokolik 2015].

W celu rozpoznania £ZS najczesciej stosuje sie wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR
0 swoistosci wynoszacej 98,7% i czutosci na poziomie 91,4%. Kryteria CASPAR zostaty
ustalone dla chorych z przewlekig choroba, jednak badania wykazaty, iz sprawdzajg sie one
takze w rozpoznaniu u chorych we wczesnym stadium choroby [Ritchlin 2017, Ocampo 2019].

W oparciu o kryteria CASPAR, rozpoznanie £ZS u chorego z zapaleniem stawow lub
zapaleniem przyczepow Sciegnistych stwierdza sie w przypadku uzyskania co najmniej
3 punktéw w 5 kategoriach [Ritchlin 2017].

Kryteria CASPAR wraz z punktacjg zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria klasyfikacji tuszczycowego zapalenia stawéw (CASPAR)

Kryterium Wyjasnienie Punkty

Obecna tuszczycowa choroba skéry lub skoéry gtowy

o potwierdzona oceng dermatologa lub reumatologa.

Dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez

CLEmEE | R R chorego, lekarza rodzinnego, dermatologa lub reumatologa.

Ll ETGTRVAAIET B Udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy
rodzinny u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia.

Typowa tuszczycowa dystrofia paznokci (np. liza paznokcia,
Zmiany tuszczycowe paznokci objaw naparstka, bruzdkowanie lub hiperkeratoza) podczas 1
badania fizykalnego.

Wynik oceniany na podstawie zakresu referencyjnego w danym
Ujemny czynnik laboratorium. Oceniany za pomoca dowolnej metody
reumatoidalny (z wytaczeniem testu lateksowego), z preferencja dla testu
ELISA lub nefelometrii.

. Obrzek catego palca widoczny podczas badania
Zapalenie obecnie przedmiotowego.

palcow :
(dactilitis) VDV(;IS:;::" Dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez

reumatologa.

rodzinny

Okotostawowe tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitow
widoczne na radiogramach dtoni lub stopy.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Ritchlin 2017, Ttustochowicz 2016, Sokolik 2015
[Ritchlin 2017, Ttustochowicz 2016, Sokolik 2015]

Zmiany radiologiczne

W rozpoznaniu £ZS mozna wykorzysta¢ réwniez kryteria opracowane przez Bennetta.

Kryterium obowigzkowe polega na pozytywnym wywiadzie dotyczgcym tuszczycy skory lub
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paznokci, potwierdzonej klinicznie i towarzyszgcej bolowi, obrzekowi tkanek miekkich lub
ograniczeniu ruchomosci co najmniej 1 stawu, utrzymujacym sie przez 6 tygodni lub diuze;.
Do kryteriow dodatkowych naleza:

* obecno$¢ zapalenia stawdéw miedzypaliczkowych dalszych (wytaczajgc guzki
Heberdena i Boucharda);

* dactylitis;

» asymetryczne zapalenie stawdw rak i stop;

» brak guzkéw reumatoidalnych;

* negatywny wynik testow na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

» nadzerkowe zapalenie matych stawow wystepujgce w badaniach radiologicznych, bez
objawoéw towarzyszgcej osteoporozy (wytaczajgc postaé nadzerkowej choroby
zwyrodnieniowej rak);

* obecnos¢ zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych lub syndesmofitéw, lub kostnienia
okotokregostupowego widocznego w badaniach radiologicznych [Congi 2010].

W przypadku chorych z podejrzeniem postaci osiowej w celu rozpoznania wykonywane sg
badania obrazowe kregostupa oraz stawdw krzyzowo-biodrowych. Mogag to by¢ zaréwno
zdjecia radiologiczne, jak i rezonans magnetyczny. Przy rozpoznawaniu choroby pomocne
okazuje sie rowniez badanie ultrasonograficzne, ktére pozwala na stwierdzenie cech zapalenia
w obrebie stawéw oraz przyczepdw sciegnistych. W przypadku chorych prezentujgcych
objawy zapalenia spojowek lub naczynidwki oka, konieczne jest rdwniez badanie okulistyczne
[Szczeklik 2022].

Do ustalenia rozpoznania moze by¢ potrzebne wykonanie szeregu badan, w tym:

» wywiad lekarski oraz badanie przedmiotowe;

+ badania obrazowe, takie jak zdjecia rentgenowskie stawow rgk i/lub stép, innych
zajetych stawdéw, a u chorych z zajeciem kregostupa, zdjecia stawéw krzyzowo-
biodrowych (lub rezonans magnetyczny) i kregostupa oraz badania ultrasonograficzne;

* badania laboratoryjne, takie jak odczyn Biernackiego (OB.) i biatko ostrej fazy (CRP),
ktérych podwyzszona warto$¢ Sswiadczy o stanie zapalnym, a w uzasadnionych
przypadkach takze oznaczenia HLA-CW6 oraz HLA-B27;

* badanie ptynu stawowego;

* konsultacja dermatologiczna (w przypadku watpliwosci co do rozpoznania)
[Ttustochowicz 2016, Szczeklik 2022].
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W ramach diagnostyki obrazowej £ZS wykonuje sie:

RTG, ktére pozwala na zaobserwowanie charakterystycznych zmian, w tym
jednostronnego zajecia  stawow krzyzowo-biodrowych, asymetrycznych
syndesmofitéw (czesciej parasyndesmofitow), zajecia odcinka szyjnego i ledzwiowego
kregostupa, zmian w stawach miedzypaliczkowych dtoni i stép (nadzerki kostne,
osteoliza) oraz asymetrie zajecia stawdéw. W przypadku choréb reumatycznych,
w zajetych chorobowo stawach brak osteopenii okotostawowej. Ponadto, skrocenie
paliczkéw (palce teleskopowe) oraz ankyloza paliczkédw dystalnych dtoni i stop moga
rowniez wskazywac na chorobe;

rezonans magnetyczny, ktéry umozliwia rozpoznanie wczesnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych, takich jak obrzek szpiku kostnego oraz nadzerki.
Ponadto, wskazane jest przeprowadzenie badania w przypadku podejrzenia zapalenia
przyczepdw sciegnistych;

badanie ultrasonograficzne z wykorzystaniem techniki Dopplera mocy, ktére jest
pomoche W rozpoznaniu zapalenia stawow i przyczepow sciegnistych [Szczeklik 2022,
Sokolik 2015].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

tuszczycowe zapalenie stawdéw moze mie¢ zroznicowany przebieg w zaleznosci od zajecia

innych narzadéw i uktadu ruchu. Moze objawiac¢ sie jedynie w jednej stawowej lokalizacji, np.

jako nawracajgce zapalenie palca, lub dotyczy¢ wielu stawdw. Czesciej pojawia sie u chorych

Z rozpoznang tuszczycy lub jednoczesnie z objawami skérnymi. Jednak zdarza sie, ze £ZS

rozwija sie u osob bez widocznych objawdw tuszczycy na skoérze, co niekiedy utrudnia

postawienie wtasciwego rozpoznania [Szczeklik 2022].

Choroba czesto manifestuje sie roznymi objawami, pojawiajacymi sie w powtarzajgcych sie

epizodach z nasilonymi symptomami, ktére nastepnie moga ustgpowac catkowicie lub

czesciowo. W czasie duzego nasilenia £ZS, choremu czesto towarzyszg objawy ogdlne, np.

uczucie zmeczenia, ostabienie, gorgczka [Szczeklik 2022].
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Kliniczny obraz £ZS obejmuje wiele réznorodnych objawéw. Oprocz bélu, sztywnosci i obrzeku
stawdw z ograniczeniem ruchomosci, £ZS wywotuje takze objawy dotyczace przylegajgcych
struktur, takich jak sciegna i kaletki maziowe. Charakterystycznym symptomem choroby sg
zapalenia przyczepow sciegnistych, wiezadet lub torebek stawowych. Zwykle wywotujg one
bdl i tkliwos¢, a ich lokalizacja obejmuje piety, potaczenie zeber z mostkiem i kregostup, ale
moze dotyczy¢ réwniez wielu innych miejsc [Szczeklik 2022].

Jednym z najbardziej charakterystycznych objawow tuszczycowego zapalenia stawdw jest
zapalenie palca, ktére obejmuje wszystkie struktury palca, w tym stawy, sciegna i tkanke
podskdérna. Ten rodzaj zapalenia powoduje charakterystyczny objaw "palca kietbaskowatego".
Zajety palec jest catkowicie poszerzony, bolesny oraz odstaje od innych palcéw, a skéra moze
byc¢ takze zaczerwieniona [Szczeklik 2022].

Niewtasciwie leczone £ZS prowadzi do powstawania deformacji stawéw. Okoto 5% chorych
cierpi na forme okaleczajaca, w ktérej wystepujg tzw. palce teleskopowe, czyli skrécenie
palcow w wyniku zniszczenia kosci [Szczeklik 2022].

Innym objawem towarzyszacym tuszczycowemu zapaleniu stawéw moze by¢ dna
moczanowa, ktéra pojawia sie zwtaszcza przy rozlegtych zmianach skérnych i zwieksza
stezenie kwasu moczowego. Napad dny moczanowej moze by¢ trudny do odréznienia od
zaostrzenia £ZS, a w celu potwierdzenia rozpoznania zleca sie naktucie stawu i pobranie ptynu
do badan [Szczeklik 2022].

Na podstawie wystepowania czynnikow takich jak: zapalenie stawéw obwodowych, obecnosé
zmian skornych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow $ciegnistych oraz
obecnos¢ palcoéw kietbaskowatych, zdefiniowano trzy podtypy £ZS, r6znigce sie stopniem
zaawansowania choroby — posta¢ tagodna, umiarkowang i ciezkg, ktére przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Postacie LZS w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby

Postac LZS Nasilenie choroby

zajecie <5 stawdw obwodowych;

brak zmian w badaniu radiologicznym;

brak uposledzenia sprawnosci;

minimalna warto$¢ wskaznika jakosci zycia;

dos$¢ dobra subiektywna ocena chorego;

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

tagodny bl kregostupa, bez pogorszenia sprawnosci;

e objawy zapalenia jednego lub dwdch przyczepow $ciegnistych;

»  objawy dactylitis bez uposledzenia sprawnosci czy dolegliwosci bolowych.

Lagodna

*  zajecie 25 stawdw (obrzeknietych lub bolesnych);
e zmiany w badaniu radiologicznym;
e nieadekwatna odpowiedz na leczenie;

Umiarkowana N umiarkowane pogorszenie sprawnosci;

«  zmiany skérne mimo leczenia miejscowego, PASI >4;

» objawy zapalenia przyczepow Sciegnistych w ponad dwé6ch miejscach lub pogorszenie

sprawnosci;
»  objawy dactylitis z obecnymi nadzerkami lub uposledzeniem funkciji palca.

»  zajecie 25 stawdw (obrzeknietych lub bolesnych);
* nasilone zmiany w badaniu radiologicznym;
e nieadekwatna odpowiedz na leczenie;
znaczna niesprawnosgé;
e zaawansowane zmiany skérne;
powierzchnia zajetej skéry >10;
PASI >10;
brak reakcji na leczenie w przypadku zajetych stawdw kregostupa;
pogorszenie sprawnos$ci odnoszgce sie do przyczepow S$ciegnistych lub objawy
zapalenia przyczepdw Sciegnistych w wigcej niz dwdch miejscach;
e objawy dactylitis mimo leczenia.

Zr6dto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Sokolik 2015 [Sokolik 2015]

W zapisach Programu lekowego B.35 w przypadku postaci obwodowej £ZS (charakteryzujacej
sie silnymi objawami zapalnymi w stawach obwodowych i przyczepach sciegnistych), aktywna
posta¢ choroby musi zostaé¢ potwierdzona podczas dwdéch wizyt u lekarza, ktérych odstep
czasowy wynosi przynajmniej 4 tygodnie, przy braku zmian w tym okresie. Chorobe definiuje
sie jako aktywng posta¢ obwodowa, jesli spetnia ona jedno z nastepujgcych alternatywnych
kryteriow:

» wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

o wykrycie tacznie co najmniej 3 przypadkéw obrzeknietych stawow lub zapalnie
zmienionych przyczepdw $ciegnistych, w tym $ciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych, podczas dwukrotnych pomiarow dokonanych
w odstepie nie krétszym niz 4 tygodnie oraz
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o wykrycie co najmniej 3 réznych tkliwych stawéw lub przyczepoéw sciegnistych
(sposrod Sciegien Achillesa i rozciggien podeszwowych) w dwdéch kolejnych
pomiarach wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odstepie oraz

o aktywnos¢ choroby w ogolnej ocenie chorego odpowiadajgca wartosci 4 lub
5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

o aktywnos¢ choroby w ogdlnej ocenie lekarza prowadzacego odpowiadajgca
wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

o o0goblna ocena stanu choroby, w tym aktywnosci, ciezkosci oraz dalszej
prognozy choroby i aktywnosci zawodowej dokonana przez lekarza
prowadzacego i drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, ktéry
posiada doswiadczenie w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych
lekami biologicznymi. Wedtug ich oceny, choroba wykazuje wiecej niz 5 cm na
skali od 0 do 10 cm lub

* wg DAS 28 — wartos¢ >3,2 lub
 wg DAS - wartos¢ >2,4;
 w przypadku chorych z aktywng postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie
wszystkich ponizszych kryteriow:
o PASI >10oraz
o DLQI>10 oraz
o BSA>10

Program dopuszcza kwalifikacje chorych z zajetg mniejszg liczbg stawow lub przyczepow
Sciegnistych niz okreslono powyzej [Obwieszczenie MZ].

W przypadku postaci osiowej (charakteryzujgca sie dominujgcym zajeciem stawow osiowych)
chorzy z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych potwierdzonym w badaniu RTG musza
wykazac sie aktywng postacig choroby, udokumentowang podczas dwéch wizyt kontrolnych
u lekarza, przeprowadzonych w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w
tym okresie. Chorobe definiuje sie jako aktywna, jesli spetnia ona wszystkie ponizsze kryteria:

+ wartos¢ BASDAI 24 lub wartos¢ ASDAS =2 okreslona w dwukrotnych pomiarach
przeprowadzonych w odstepach co najmniej 4 tygodni;

* bol kregostupa o wartosci 24 na wizualnej skali od 0 do 10 cm okreslony w dwdch
pomiarach, wykonanych z odstepem przynajmniej 4 tygodni;

* o0gdblna ocena stanu choroby, w tym aktywnosci, ciezkosci oraz dalszej prognozy
choroby i aktywnosci zawodowej dokonana przez lekarza prowadzacego i drugiego
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lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, ktéry posiada doswiadczenie w leczeniu
choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi. Wedtug ich oceny,
choroba wykazuje wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm [Obwieszczenie MZ].

Charakterystyczne dla £ZS zmiany stawowe prowadzg do niepetnosprawnosci ruchowej, m.in.
z powodu deformacji stawéw. U chorych z ciezkim przebiegiem choroby, zwlaszcza ze
wspotistnieniem postaci osiowej i obwodowej, juz po kilku latach dochodzi do znacznych
zaburzen ruchowych zwigzanych z deformacjg stawow. Niemniej jednak, u chorych
z tagodniejszym przebiegiem choroby, obserwuje sie okresy zaostrzen i poprawy jakosci ich
zycia, przy stopniowo malejgcej ruchomosci stawdéw. Warto podkresli¢, ze choroba wptywa
negatywnie na jakos¢ zycia chorych, a stopien uposledzenia moze by¢ wiekszy niz
w przypadku RZS, ze wzgledu na réwnoczesnie wystepujgce zmiany skoérne i stawowe
[Szczeklik 2022].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Do czynnikéw negatywnie wptywajgcych na rokowanie nalezga:

» duza wartos¢ OB lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy;

* postac¢ wielostawowa (wieksza liczba stawdw dotknietych aktywnym stanem zapalnym)
w poréwnaniu z jednostawowa;

» obecnos¢ uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na podstawie radiograméw;

» nieskutecznos$¢ dotychczasowego leczenia;

« utrata sprawnosci i obnizenie jakosci zycia [Szczeklik 2022, Sokolik 2015, Krajewska-
Wodarczyk 2012].

Dowody wskazujg, ze u chorych z £ZS czesciej niz w populaciji ogélnej wystepujg choroby
wspotistniejgce, w tym choroby uktadu krazenia, zapalenie stawdw, depresja, nowotwory
ztosliwe, zesp6t metaboliczny, cukrzyca, otytos¢ i nadcisnienie [Skov 2019]. Wskaznik
Smiertelnosci z powodu chordéb uktadu krgzenia u chorych na LZS jest wiekszy o 1,33
w poréwnaniu z populacjg ogélng [Sokolik 2015].

Chorzy na £ZS stanowig grupe podwyzszonego ryzyka zachorowania na nastepujgce choroby
przewodu pokarmowego:

» niealkoholowg marskos¢ watroby;

» sttuszczenie watroby;
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» chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC);

* wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).

Oprécz tego, chorzy na £ZS moga by¢ narazeni réwniez na inne problemy zdrowotne, w tym
na zwidknienie ptuc [Sokolik 2015].

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

tuszczycowe zapalenie stawdw to choroba, ktdra charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscia
objawow. W jej przebiegu moga pojawi¢ sie zarébwno symptomy stawowe, jak i pozastawowe,
takie jak na przyktad zapalenie palcéw czy przyczepdw sciegnistych. W zwigzku z tym,
kompleksowa ocena aktywnosci choroby wymaga ostroznego uwzglednienia réznych grup
objawdéw i ich stopnia zaawansowania [Tucker 2019, Gialouri 2021, Coates 2017].

Ocena stopnia aktywnosci choroby powinna by¢ przeprowadzana z uwzglednieniem oceny
parametréw, takich jak:

+ stawy obwodowe — odbywa sie zwykle z wykorzystaniem kryteriow ACR — kryteriéw
odpowiedzi na leczenie okreslonych przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne;

* tuszczycowe zmiany w obrebie skoéry i paznokci — oceniane np. w skali PASI (skala
oceny stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi);

* zapalenie palcow;

» zapalenie przyczepdw Sciegnistych;

» stopien nasilenia dolegliwosci bolowych — odbywa sie z wykorzystaniem wizualnej skali
analogowej VAS;

* 0gdlna aktywnos$¢ choroby — dokonywana przez chorego i lekarza z wykorzystaniem
skali VAS;

* jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia — odbywa sie z wykorzystaniem
kwestionariusza HAQ-DI (kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik dotyczacy
niepetnosprawnosci);

» stopien nasilenia zmeczenia — oceniany np. w skali FACIT-F (ocena funkcjonowania
w terapii chordb przewleklych — domena dot. oceny zmeczenia) [Tucker 2019,
Gialouri 2021, Wong 2012].

Skale i kwestionariusze stosowane u chorych na £ZS w celu monitorowania przebiegu choroby

oraz oceny skutecznosci stosowanego leczenia przedstawiono szczegétowo w zatgczniku 9.1.




A A & Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chor i
ych z aktywng postacig 27
N1 T, tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

ooooooooooooooo

W Programie lekowym B.35 okreslono, iz monitorowanie leczenia powinno obejmowac

okreslone dziafania tj.:

* monitorowanie terapii — po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) i 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:

o morfologie krwi, a w przypadku chorych kwalifikowanych do leczenia
tofacytynibem morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytéw i limfocytéw;

o OB;

o stezenie CRP;

o stezenie kreatyniny w surowicy;

o AspATiAlAT;

o stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw- u chorych
kwalifikowanych do leczenia tofacytynibem oraz dokonac¢ oceny skuteczno$ci

zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach
(x 1 miesigc) [Obwieszczenie MZ].

Ponadto istotne jest aby u chorych regularnie poddawaé kontroli mase ciata, wartosci cisnienia
tetniczego, gospodarke lipidowa, stezenie glukozy oraz stezenie kwasu moczowego
[Sokolik 2015].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

tuszczycowe zapalenie stawow wystepuje u okoto 1/3 0s6b cierpigcych na tuszczyce, ktéra
sama z kolei dotyka od 1 do 2% populacji ogéinej. Choroba ta zazwyczaj pojawia sie miedzy
30. a 50. rokiem zycia, ale moze takze dotkng¢ osoby mtodsze lub starsze [Szczeklik 2022].
Na podstawie systematycznego przegladu pismiennictwa obejmujgcego 28 badan
opublikowanych w latach 2007-2015 czestos¢ wystepowania £ZS oszacowano na 8,3 na 100
tys. osobolat [Scotti 2018].

Wiekszos¢ badan wykazuje, ze czestos¢ wystepowania £ZS jest podobna u mezczyzn i kobiet
i wynosi 1:1,3. Jednak, w przypadku postaci choroby, ktéra charakteryzuje sie zajeciem
stawOw kregostupa, czesciej rozwija sie u mezczyzn niz u kobiet (3:1), natomiast w postaci
przypominajgcej RZS — czesciej u kobiet. Z kolei, szczyt zachorowan, podobnie jak w RZS,
przypada na okres miedzy 20. a 40. rokiem zycia. U okoto 70% chorych zmiany skoérne
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pojawiajg sie wczesniej niz stawowe (okoto 10 lat przed wystgpieniem objawéw zapalenia
stawéw), u 11-15% zmiany skorne i stawowe wystepujg rownolegle, a u okoto 15% zmiany
stawowe pojawiajg sie przed wystgpieniem zmian skornych [Szczeklik 2022, Sokolik 2015].

Istniejg dowody wskazujgce na brak istotnie zwiekszonego ryzyka Smiertelnosci u chorych
z £ZS w poréwnaniu z populacjg 0go6ing. Duze badanie kohortowe obejmujgce 8706 chorych
z £ZS przeprowadzone w Wielkiej Brytanii nie wykazato zwigkszonej smiertelnosci u tych
chorych. Ryzyko zgonu w grupie chorych z £ZS nie wzrosto w poréwnaniu z populacjg ogdlng
po uwzglednieniu wieku i ptci, zaréwno u 0séb przyjmujacych, jak i nieprzyjmujgcych LMPCh
[Ogdie 2014]. Badanie obserwacyjne przeprowadzone w Kanadzie wykazato poréwnywalne
wskazniki $miertelnosci wsrdd chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw, jak w populacji
ogélnej [Elalouf 2020].

Nie istniejg doktadne dane na temat chorobowosci lub zapadalnosci na £ZS w Polsce.
Niemniej jednak, wedtug szacunkow, zachorowalnos¢ na te chorobe na $wiecie wynosi od
0,02 do 0,2%. W Rekomendacji nr 85/2021 z dnia 9 lipca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji wskazano, ze brak jest doktadnych danych mdowigcych
0 zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie dostepnych danych mozna
przyjaé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentow w Polsce (warto$¢ zblizona
do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). Z drugiej strony,
zaktadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce
dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowac¢ w granicach od okofo
40 tys. do 230 tys.

Szczego6towe szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Pomimo réznic w patofizjologii poszczegdlnych spondyloartropatii, obcigzenie chorobg
powodowane przez £ZS jest ogblnie uwazane za poréwnywalne z RZS i ZZSK [de Vlam 2021].

Obcigzenie chorobg w tuszczycowym zapaleniu stawéw jest bardzo duze i wptywa na jakos¢
zycia chorych. Bol stawdw i ograniczenie ruchomosci wptywajg na codzienne czynnosci, takie
jak poruszanie sie, wstawanie, chodzenie. Chorzy czesto odczuwajg zmeczenie i ostabienie,
a takze majg trudnosci ze snem [Tillett 2020, Gudu 2018, Ritchlin 2017].

W niektérych przypadkach, choroba moze prowadzi¢ do deformacji stawéw i trwatych

uszkodzen, co moze skutkowaé niepetnosprawnoscig. Ponadto, chorzy z tuszczycowym




MAH—I—A@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig 29

tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

AAAAAAAAAAAAAAA

zapaleniem stawdw majg zwigkszone ryzyko innych choréb autoimmunologicznych i choréb
sercowo-naczyniowych [Sokolik 2015, Coates 2017, Ogdie 2015].

W poréwnaniu z populacjg ogélng chorzy na tZS borykajg sie istotnie gorszym
samopoczuciem psychicznym. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w grupie 20
chorych na £ZS we Wtoszech odnotowano istotnie nizsze wyniki w domenach kwestionariusza
SF-36 .funkcje spoteczne” i ,ograniczenia rél z powodu probleméw emocjonalnych”
w poréwnaniu z populacjg ogolng (odpowiednio 63,0 vs 78,8 i 43,0 vs 78,7, p<0,05 dla obu)
[Picchianti-Diamanti 2010]. Poza gorszym og6lnym stanem zdrowia psychicznego, w greckim
badaniu obserwacyjnym 83 chorych z £ZS odnotowano wysokg czesto$¢ wystepowania
depresji (21,7%), zwiaszcza wsrdd chorych z zapaleniem wielostawowym obejmujgcym =5
stawdw (36,7%) [Kotsis 2012].

Ponadto, chorzy na £ZS wykazujg nizszg produktywnos¢ w pracy w poréwnaniu do os6b
zdrowych. Jest to dodatkowe obcigzenie ekonomiczne, obok kosztow zwigzanych z leczeniem
[Husni 2017].

tuszczycowe zapalenie stawow to choroba, ktéra ma nie tylko wptyw na samych chorych, ale
rowniez na ich otoczenie, w tym na rodzine. Osoby, ktére cierpig na te chorobe, czesto
potrzebujg pomocy swoich bliskich, co moze wptyng¢ na ich zdolno$¢ do wykonywania pracy
zawodowej [Malinowski 2016].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na tZS
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 9.2), w ktérych opisano opcje

terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne.

3.7.1. Wytyczne Kkliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw. Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono liczne dokumenty
dotyczace standardow leczenia tZS, zdecydowano o ograniczeniu przedstawionych
wytycznych do najnowszych, najbardziej aktualnych dokumentéw.
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych tacznie

odnaleziono 9 dokumentdw, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

Wytyczne polskie i zagraniczne

Leczenie chorych na £ZS za
S 2024 [EULAR 2024] pomoca terapii farmakologicznych
GRAPPA 2022 [GRAPPA 2022] Leczenie chorych na £ZS

Leczenie chorych na £ZS za
2022 [BSR 2022] pomoca biologicznych
i ukierunkowanych LMPCh

Zalecenia dotyczace codziennego
2022 [SFR 2022] postgpowania z chorymi ze
spondyloartropatig, w tym £ZS

[ BsR | 2020 [BrSR 2020] Leczenie chorych na £ZS
ACR NPF 2018 [ACR NPF 2018] Leczenie chorych na £ZS
[ ssk | 2018 [SSR 2018] Leczenie chorych na £ZS

Leczenie chorych na £ZS za
2017 [SIR 2017] pomocg lekéw biologicznych
i innych nowych terapii

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

Zalecenia polskie
Ttustochowicz®

Leczenie chorych na £ZS ma na celu poprawe jakosci zycia chorego poprzez kontrolowanie
objawow, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, przywracanie funkcji i normalizacje
udziatu w zyciu spotecznym. Gtdwnym celem leczenia jest uzyskanie remisji, czyli braku
objawdw klinicznych i dowoddéw laboratoryjnych na aktywnos¢ choroby zapalne;.
Alternatywnie, szczegdlnie w przypadku chorych z diugotrwatg chorobg, celem terapii jest
osiggniecie minimalnej lub niskiej aktywnosci choroby.

Leczenie £ZS powinno by¢ oparte na wspdlnej decyzji chorego i lekarza reumatologa oraz
dostosowane do indywidualnych potrzeb kazdego chorego. Przy wyborze terapii nalezy

2 ACR NPF, ang. The American College of Rheumatology (ACR) and the National Psoriasis Foundation
— Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne/Narodowa Fundacja ds. kuszczycy; SSR, ang. Spanish
Society of Rheumatology — hiszpanskie towarzystwo reumatologiczne; SIR, ang. ltalian Society of
Rheumatology — wioskie towarzystwo reumatologiczne; EULAR, ang. European League Against
Rheumatism — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi; BrSR, ang. Brazilian Society of
Rheumatology — brazylijskie stowarzyszenie reumatologiczne; SFR, ang. French Society for
Rheumatology — francuskie towarzystwo reumatologiczne, BSR, ang. British Society for Rheumatology
— brytyjskie stowarzyszenie reumatologiczne

8Zalecenia polskie oparto na wytycznych EULAR




A A & Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chor i
ych z aktywng postacig 31
N1 T, tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

vvvvvvvvvvvvvvv

uwzgledni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku oraz koszt leczenia. Odpowiedni sposob
leczenia zalezy od wielu czynnikow, takich jak aktywnos$¢ choroby, stopien uszkodzenia
stawéw i wczesniej stosowane terapie. Nalezy réwniez wzig¢é pod uwage objawy
pozastawowe, zespét metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe i inne choroby
wspotistniejgce. Niezwykle wazne jest zapobieganie powiktaniom +ZS, szczegdlnie
w odniesieniu do chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Regularna ocena efektéw leczenia

| dostosowanie terapii w razie potrzeby sg kluczowe w monitorowaniu postepu choroby.

Wytyczne dotyczace leczenia £ZS, ktére zostaty opublikowane w latach 2016-2024, w tym
réwniez polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne, zalecajg stosowanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) jako pierwszej linii terapii u chorych z rozpoznanym aktywnym
stanem choroby (osiowa posta¢ £ZS). NLPZ okazujg sie skuteczne w tagodzeniu objawow
boélowych stawow, szczegdlnie w przypadku tagodnego przebiegu choroby. Jednakze, ze
wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, konieczne jest zachowanie ostroznosci przy
stosowaniu lekéw z tej grupy. Zgodnie z wytycznymi BSR 2022, lekarz powinien wybra¢
odpowiedni lek NLPZ, biorgc pod uwage rézne czynniki, takie jak obecnosc innych choréb
oraz preferencje chorego.

Warto rozwazy¢ zastosowanie glikokortykosteroidow (GKS) jako leczenie uzupetniajgce.
Mozna je poda¢ uktadowo lub w postaci wstrzyknie¢ do pojedynczych stawéw obwodowych.
Nalezy pamietaé, aby stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke oraz ograniczy¢ czas ich

podawania do minimum, w celu unikniecia dziatan niepozgdanych.

Jesli po 3-6 miesigcach stosowania NLPZ z ewentualnym dodatkiem GKS, nie udato sie
osiggngC¢ niskiej aktywnosci choroby lub wystgpity dziatania niepozgdane, zaleca sie
zastosowanie klasycznych, syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(ksLMPCh). W przypadku niekorzystnych czynnikéw prognostycznych lub potrzeby poprawy
jakosci zycia i funkcjonowania chorego, ksLMPCh moze by¢ stosowany wczesniej.
Metotreksat (MTX) jest czesto wybieranym lekiem pierwszego rzutu, jednak w przypadku
przeciwwskazan mozna zastosowac leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A. Nalezy
jednak pamietac o ich toksycznosci. Sole ztota i azatiopryna moga by¢ stosowane w niektorych
przypadkach, ale ich wplyw na zmiany skérne jest zwykle mniejszy. W przypadku
nieskutecznosci pierwszego leku z grupy ksLMPCh, u chorych bez niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych zalecana jest terapia skojarzona lub zastosowanie innego leku z tej grupy.

W przypadku chorych, u ktérych leczenie ksLMPCh okazato sie nieskuteczne lub u oséb
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi po pierwszym zastosowaniu ksLMPCh, zaleca
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sie wdrozenie terapii bLMPCh. W sktad lekéw blokujacych czynnik martwicy nowotworu TNF
wchodzg etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab oraz certolizumab pegol.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych ksLMPCh, réwniez nalezy rozwazyc¢
zastosowanie terapii blokujacej TNF. Jesli leczenie bLMPCh nie przyniesie odpowiedniego
efektu, powinno sie rozwazy¢ zmiane na inny bLMPCh, w tym na inny inhibitor TNF.
W przypadku oséb z zapaleniem stawéw obwodowych, ktérzy nie uzyskali poprawy po co
najmniej jednym leku przeciwbdlowym z grupy ksLMPCh, a inhibitory TNF sg nieodpowiednie,
nalezy rozwazy¢ terapie bLMPCh ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 (ustekinumab) lub
IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab). W wytycznych nie zostat wymieniony
bimekizumab ze wzgledu na jego rejestracje po publikacji dokumentu. W przypadku chorych
z zapaleniem stawéw obwodowych, ktérzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na co najmnie;j
jeden ksLMPCh, abLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ zastosowanie
ukierunkowanego syntetycznego LMPCh, takiego jak inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4) —
apremilast.

W wytycznych GRAPPA zaleca sie stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) jako pierwszej linii terapii u chorych z rozpoznang chorobg aktywng. Leczenie
ksLMPCh nalezy rozwazy¢ w przypadku braku skutecznosci NLPZ i leczenia miejscowego,
jednakze u chorych, u ktérych wystepuja przede wszystkim objawy osiowe i nie reagujg oni na
leczenie objawowe, ksLMPCh (MTX, leflunomid i sulfasalazyna) nie sg one wskazane.
U chorych z obwodowym zapaleniem stawow, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh,
badz u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystraczajgca, zaleca sie stosowanie ksLMPCh.
Leczenie bLMPCh powinno sie wdrozy¢ u chorych z aktywnym zapaleniem stawow
obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na ksLMPCh lub w przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych. Preferowanymi lekami 1. linii sg inhibitory TNF-alfa, a takze inhibitory JAK,
inhibitory 1L-12/23 IL-17, lub apremilast. Leki te bedg zalecane ponadto chorym z tuszczyca
plackowatg lub tuszczycg paznokci, a takze zapaleniem palcéw, zapaleniem przyczepdw
Sciegnistych czy zapaleniem btony naczyniowej oka (ang. uveitis), a takze z towarzyszacg
ChLC czy WZJG. U os6b z aktywnym £ZS, rozpoczynajgcych leczenie bLMPCh, rutynowe
jednoczesne stosowanie ksLMPCh nie jest wymagane, ale moze zmaksymalizowac
skutecznosc leczenia chordb skory, nieswoistych zapalen jelit lub zapalenia btony naczyniowe;j
oka i/lub wptyng¢ na poprawe trwatosci uzyskanych efektéw zdrowotnych przy stosowaniu
inhibitorow TNF-alfa. U chorych z ciezka lub zlokalizowang tuszczycg zwigzang ze znacznym
uposledzeniem czynnosciowym i/lub wysokim poziomem stresu, nalezy pamietac, ze inhibitory
IL-17 i IL23 majg lepszg skutecznos¢ niz inhibitory TNF-alfa. U chorych z tagodng postacig
choroby i niewystarczajgcg odpowiedzig na 21 ksLMPCh, u ktérych ani bLMPCh ani inhibitor
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kinaz janusowych (JAK) nie sg odpowiednie, mozna rozwazy¢ zastosowanie PDE-4.
W tagodzeniu objawdéw tZS znajdujg zastosowanie ponadto GKS, retinoidy, leki
immunosupresyjne czy inhibitory kalcyneuryny. U wiekszosci chorych ogdinoustrojowa terapia
kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia

kortykosteroidéw.

W wytycznych klinicznych ACR/NPFG 2018 zaleca sie natomiast zastosowanie inhibitorow
TNF u chorych dotknietych £ZS, ktérzy nie byli wczesniej leczeni. W przypadku chorych
z aktywng postacig choroby o nasileniu innym niz ciezkie, ktérzy nie korzystali wczesniej
z leczenia, wskazuje sie na metotreksat (preferowany) lub apremilast jako leki | linii (chorzy
preferujacy leki doustne, chorzy obawiajgcy sie lub z przeciwskazaniami do rozpoczecia terapii
od inhibitoréw TNF). W przypadku chorych bez tuszczycy o ciezkim nasileniu, preferujacych
leki doustne, obawiajgcych sie rozpoczecia terapii inhibitorami TNF lub majgcych
przeciwwskazania do takiego leczenia, metotreksat lub apremilast mogg by¢ stosowane jako
| linia leczenia. Chorzy z aktywng postacia choroby o nasileniu ciezkim Ilub
przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorami TNF, preferujgcy rzadsze podawanie lekow, lub
chorzy z chorobg zapalng jelit, mogg otrzymaé warunkowo leki ukierunkowane na szlaki IL-
12/23 (ustekinumab) lub IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab - w wytycznych nie
zostat wymieniony bimekizumab ze wzgledu na jego rejestracje po publikacji dokumentu) jako
| linie leczenia. Leki z grupy inhibitorow IL-17 sg preferowane w pierwszej kolejnosci. Leczenie
nalezy rozpoczg¢ od metotreksatu, warunkowo NLPZ moga by¢ stosowane jako | linia leczenia
(zamiast metotreksatu) u chorych z aktywng postacig choroby o nasileniu innym niz ciezkie
oraz bez tuszczycy o ciezkim nasileniu, z uwzglednieniem ryzyka toksycznosci w obrebie
watroby.

W przypadku chorych z aktywng postacig £ZS, ktérzy pomimo stosowania inhibitora TNF
w monoterapii, nie odnotowuja poprawy zgodnie z wytycznymi klinicznymi ACR/NPFG 2018,
zaleca sie zmiane terapii na inny inhibitor TNF. Nowy lek powinien by¢ w pierwszej kolejnosci
podawany samodzielnie, a nie w potaczeniu z metotreksatem. W przypadku wystapienia
dziatan niepozgdanych inhibitoréw TNF lub braku skutecznosci leczenia, mozna rozwazyc¢
stosowanie lekéw ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17. Preferowane jest
zastosowanie leku ukierunkowanego na szlak IL-17, a takie leki nalezy poczatkowo stosowac
samodzielnie, bez metotreksatu. W przypadku chorych z aktywng postacig £ZS, ktérzy stosujg
inhibitor TNF w potaczeniu z metotreksatem, zaleca sie zmiane terapii na inny inhibitor TNF
w potgczeniu z metotreksatem. Leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 réwniez mogag
by¢ stosowane z metotreksatem u takich chorych, ale preferowane jest stosowanie ich
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w monoterapii. W przypadku braku skutecznosci leczenia lekami ukierunkowanymi na szlaki
IL-12/23 lub IL-17, zaleca sie wdrozenie inhibitora TNF. W przypadku chorych
z przeciwskazaniem do stosowania inhibitorow TNF, mozna rozwazy¢ leczenie lekami

ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17 jako alternatywe.

W wytycznych SFR 2022 leczenie ksLMPCh nalezy rozwazy¢ w przypadku braku skutecznosci
NLPZ i leczenia miejscowego [SFR 2022].

Zgodnie z zaleceniami BrSR 2020, w przypadku chorych z £ZS oraz obwodowym zapaleniem
stawdw, u ktérych choroba nadal jest aktywna po co najmniej 3 miesigcach stosowania
ksLMPCh (najlepiej MTX), oraz u chorych, u ktérych choroba pozostaje aktywna pomimo
podawania petnej dawki dwoch klas NLPZ przez co najmniej 30 dni (posta¢ osiowa £ZS),
zaleca sie wprowadzenie leczenia bLMPCh [BrSR 2020].

W zaleceniach BrSR 2020 dotyczacych leczenia zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia
palcéw oraz zapalenia przyczepdw sciegnistych, zaleca sie stosowanie jednego z ponizszych
lekoéw: inhibitory TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab oraz
infliksymab), inhibitory IL-17 (iksekizumab i sekukinumab), inhibitory I[L-17/IL-12/23
(ustekinumab) oraz inhibitory IL-23 (guselkumab). W przypadku gdy chory preferuje leki
doustne lub wystepujg przeciwwskazania do przyjmowania lekéw w postaci wstrzykniec,
mozna rozwazy¢ stosowanie tofacytynibu [BrSR 2020]. W wytycznych tych nie zostat
wymieniony bimekizumab ze wzgledu na jego rejestracje juz po publikacji dokumentu.

W wytycznych BSR 2022 chorym z aktywnym obwodowym tZS, z niewystarczajacg
odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy zaproponowac¢ 1L12/23, IL17, IL23 lub anty-
TNF, natomiast u chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niewystarczajaca
odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. leczenie za pomocg anty-TNF
[BSR 2022].

Nalezy pamieta¢, ze petne leczenie chorego powinno obejmowac roéwniez interwencje
niefarmakologiczne, takie jak: terapie zajeciowa, rzucenie palenia, redukcje masy ciata,

masaze oraz ¢wiczenia fizyczne.

Wytyczne EULAR 2024 zalecajg stosowanie inhibitora IL-17A/F (bimekizumab) w przypadku
chorych z klinicznie istotng chorobg osiowa, gdzie odpowiedZ na zastosowane leczenie za
pomocag NLPZ byto niewystarczajace oraz u chorych w przypadku klinicznie istotnego zajecia
skory [EULAR 2024].
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Te z wytycznych, ktére zostaty opublikowane przed 2023 rokiem nie przedstawiajg
bimekizumabu jako opcji terapeutycznej w leczeniu chorych na £ZS, gdyz zarejestrowany
zostat w 2023 roku, jednak zalecajg leczenie inhibitorami IL-17, jako jedng z preferowanych
terapii. Mechanizm dziatania bimekizumabu opisany w ChPL Bimzelx® wskazuje, iz lek ten
wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem zaréwno z cytokinami IL-17A, jak iz IL-17F
i IL-17A/F. Interleukiny 17A i 17F wspétdziatajg i wykazuja synergie z innymi cytokinami
prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. W modelach in vitro wykazano, ze
bimekizumab hamuje ekspresje genéw zwigzanych z objawami tuszczycowymi, produkcje
cytokin, migracje komérek zapalnych i patologiczng osteogeneze w wigkszym stopniu, niz
inhibicja wytacznie IL-17A [ChPL Bimzelx®).

Szczegbtowy opis zalecen obejmujacych leczenie LMPCh przedstawiono w tabeli ponize;.
Wytyczne kliniczne zagranicznych i polskich organizacji dotyczgce stosowania NLPZ
i glikokortykosteroidow przedstawiono w rozdziale 9.2.
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Tabela 4.

Wytyczne kliniczne zagranicznych i polskich organizaciji

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

GRAPPA 2022

BSR 2022

KLASYCZNE SYNTETYCZNE LMPCH (ksLMPCh)

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie ksLMPCh, z wyjatkiem cyklosporyny [sita rekomendacii: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawow, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomoca
LMPCh zaleca sig leczenie za pomoca ksLMPCh [sita rekomendaciji: warunkowa).

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh nie zaleca sie
stosowania ksLMPCh [sita rekomendacii: silna].

U chorych z zapaleniem przyczepow $cigegnistych (ang. enthesitis) zaleca si¢ leczenie za pomocg
MTX [sita rekomendacji: warunkowa]. Ze wzgledu na brak dowodéw lub ich sprzecznos¢ brak
rekomendacji dotyczacej leczenia innymi ksLMPCh.

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg MTX [sita
rekomendacji: warunkowa]. Nie zaleca sie leczenia za pomocg innych ksLMPCh [sita rekomendac;ji:
silna].

U chorych z tuszczyca plackowatg zaleca sie leczenie za pomocg MTX, cyklosporyny, estrow kwasu
fumarowego [sita rekomendacii: silna].

U chorych z tuszczyca paznokci zaleca sig leczenie za pomocg MTX, cyklosporyny lub leflunomidu
[sita rekomendacji: warunkowa]. Ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzecznos$é brak rekomendac;ji
dotyczacej leczenia miejscowego za pomocg cyklosporyny.

U chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub WZJG zaleca sig leczenie za pomocg MTX [sita
rekomendacji: warunkoway.

U chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka (ang. uveitis) zaleca sig leczenie za pomocg MTX lub
cyklosporyny [sita rekomendac;ji: warunkowa). Ze wzgledu na brak dowodow lub ich sprzecznos¢ brak
rekomendaciji dotyczacej leczenia innymi ksLMPCh.

U os6b z aktywnym £ZS, rozpoczynajacych leczenie bLMPCh, rutynowe jednoczesne stosowanie
ksLMPCh nie jest wymagane, ale rownoczesne leczenie moze zmaksymalizowaé skutecznosci
w leczeniu choréb skéry, nieswoistych zapalen jelit lub zapalenia btony naczyniowej oka i/lub poprawe
trwatosci przy stosowaniu anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 97%].

Metotreksat

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

Poziom odpfatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu,
bezptatny

Sulfasalazyna

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

decyzji, chorobie Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejagcym  zapaleniu  jelita  grubego.
Wskazania pozarejestracyjne: choroby

autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
Poziom odptatnosci: ryczatt lub 30%
Cyklosporyna

Finansowanie w ramach wykazu C (zalgcznik
C.10) oraz w wykazie A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji. Wskazania pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespét Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku
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Finansowanie ze srodkow publicznych

w Polsce

SFR 2022

BrSR 2020

EULAR 2024

U chorych, u ktérych wystepuja przede wszystkim objawy osiowe i nie reaguja na leczenie objawowe,
ksLMPCh (MTX, leflunomid i sulfasalazyna) nie sg wskazane [sita rekomendaciji: A; stopier zgodnosci:
9,71.

Leczenie ksLMPCh nalezy rozwazy¢ w przypadku braku skutecznosci NLPZ i leczenia miejscowego
[sita rekomendacii: B; stopien zgodnosci: 9,0].

MTX nie nalezy stosowac rutynowo z terapiami celowanymi [sita rekomendaciji: B; stopien zgodnosci:
8,7].

U chorych z zapaleniem przyczepow $ciegnistych i/lub palcow, niereagujacych na leczenie objawowe
nie zaleca sie stosowania ksLMPCh celowanych [sita rekomendacji: B; stopien zgodnosci: 9,2].

Stosowanie MTX jest zalecane jako pierwsza opcja wyboru sposréd ksLMPCh w leczeniu chorych
z zajetymi stawami obwodowymi i skory w przebiegu £ZS [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,93], najlepiej w dawkach wyzszych niz 15 mg/tydzien oraz w postaci podskornej
[sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 5; stopien zgodnosci: 0,93].

W przypadku braku dostepnosci MTX, u chorych z obwodowym +ZS nalezy zastosowac cyklosporyne,
leflunomid lub sulfasalazyne [sita rekomendaciji: B; poziom dowodoéw: 2B; stopier zgodnosci 0,93].

Brak obecnie wystarczajgcych dowoddéw naukowych, ktére uzasadnityby stosowanie ksLMPCh
w postaci osiowej. Jednoczes$nie, istniejg ograniczone dowody naukowe, ktdre potwierdzajg
skutecznos¢ tych lekéw w leczeniu zapalenia przyczepdw Sciegnistych [sita rekomendacji: D; poziom
dowodéw: 5; stopien zgodnosci: 0,89].

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

Brak wystarczajgcych dowoddéw, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow TNF-alfa Iub
ukierunkowanych syntetycznych MPCH razem z ksLMPCh prowadzi do zwiekszonej skutecznosci
leczenia lub diuzszego czasu przezycia.

U chorych z zapaleniem wielostawowym lub zapaleniem jednostawowym/ kilkustawowym, z
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi takimi jak uszkodzenie strukturalne, podwyzszone
stezenie biatek ostrej fazy, zapalenie palcow lub zajgcie paznokci, nalezy jak najszybciej rozpoczaé
leczenie ksLMPCh. U chorych z klinicznie istotnym zajeciem skory preferowany jest MTX [Sita dowodu
1b/4; Poziom rekomendaciji B/C].

zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych granularnych limfocytéw T;
wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
zespbt aktywagciji makrofagdw; zespot
hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na
leczenie; zesp6t mielodysplastyczny — leczenie
paliatywne; stan po przeszczepie konczyny,
rogéwki, tkanek lub komérek.

Poziom odptatnosci: ryczatt lub bezptatny

Leflunomid

Finansowanie w ramach wykazu A w aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawow.
Wskazanie  pozarejestracyjne: ~ miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw — postac
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu.

Poziom odptatnosci: ryczatt
Sole ziota

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

Azatiopryna

Finansowanie w ramach wykazu A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

ksLMPCh tj. MTX (leczenie z wyboru), sulfasalazyne, cyklosporyne i leflunomid mozna zastosowaé
jako 1. linie leczenia u nieleczonych chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu innym niz cigzkie
oraz u chorych bez tuszczycy o cigzkim stopniu nasilenia, chorych preferujacych leki doustne, chorych
obawiajacych sie oraz z przeciwskazaniami do rozpoczecia terapii od inhibitoréw TNF [rekomendacja
warunkowa w oparciu o dowody niskiej jakosci]. Leki te powinny by¢ wdrozone przed rozpoczeciem
terapii lekami ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17 [dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sie aktywna choroba mozna
wdrozy¢ inny lek z grupy ksLMPCh (zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub lekami
ukierunkowanymi na szlaki IL-12/23 lub IL-17), w przypadku chorych, ktérzy preferujg leki podawane
doustnie lub chorych bez oznak £ZS o cigzkim stopniu nasilenia oraz chorych z przeciwwskazaniami
do terapii inhibitorami TNF [umiarkowana/niska jakos¢ dowodow]. Zaleca sig zmiane terapii na inny
lek z grupy ksLMPCh zamiast dodania kolejnego ksLMPCh do juz stosowanego [dowody niskiej
jakosci].

ACR/NPFG
2018

Wczesne zastosowanie ksLMPCh wskazane jest u chorych na tZS, zwtaszcza w przypadku
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, w celu poprawy objawéw, funkcjonowania oraz jakosci
zycia [Sita dowodu 4; Poziom rekomendacji D].

MTX, leflunomid oraz sulfasalazyne zaleca sie w 1. linii leczenia u chorych z aktywnym zapaleniem

stawdw obwodowych [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendacji C]. MTX stanowi lek pierwszego wyboru
[Sita dowodu 4; Poziom rekomendaciji D].

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

SSR 2018

ksLMPCh zaleca sie w przypadku braku osiggniecia niskiej aktywnosci choroby po 3-6 miesigcach
stosowania NLPZ (+/- GKS) lub wystgpienia dziatan niepozgdanych tych lekéw. U chorych
z zapaleniem stawéw obwodowych, zwlaszcza z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami
strukturalnymi w obecnos$ci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami
pozastawowymi, we wczesnym okresie powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomoca ksLMPCh.

Preferowany jest MTX, ktéry powinien by¢ stosowany doustnie lub podskoérnie w skutecznej dawce,
zazwyczaj mieszczgcej sie w zakresie 15-25 mg/tydzien. W przypadku przeciwwskazan do
stosowania MTX, poda¢ nalezy leflunomid, sulfasalazyne lub cyklosporyne A (z uwzglednieniem jej
toksycznosci). W niektorych przypadkach stosowane mogg by¢ sole ztota i azatiopryna. Ich wptyw na
zmiany skorne jest jednak zwykle mniejszy. Jesli osiggnigto niskg aktywnos¢ choroby po 3-6
miesigcach, leczenie nalezy kontynuowac. Mozna takze rozwazy¢ leczenie skojarzone ksLMPCh.

BIOLOGICZNE LMPCh (bLMPCh) — INHIBITORY TNF-alfa

Thustochowicz
2016

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

decyzji oraz nowotworach ztosliwych. Wskazania
pozarejestracyjne: nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podfozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do
18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyh inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia;
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komorek; sarkoidoza; $rodmigzszowe
zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL — z wyjatkiem idiopatycznego
wtdknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu
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Finansowanie ze srodkow publicznych

w Polsce

GRAPPA 2022

BSR 2022

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie inhibitorow TNF [sita rekomendaciji: silna).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomocg
LMPCh zaleca sig leczenie za pomocg inhibitorow TNF [sita rekomendacii: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawow, leczonych za pomoca bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw TNF [sita rekomendacji: silna].

U chorych z osiowa postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw TNF [sita rekomendacji: silna].

U chorych z zapaleniem przyczepow $cigegnistych (ang. enthesitis) zaleca si¢ leczenie za pomocg
inhibitorow TNF [sita rekomendaciji: silna).

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sig leczenie za pomocg inhibitoréw TNF [sita
rekomendaciji: silna].

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomoca inhibitorow
TNF [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub WZJG zaleca sig leczenie za pomocg inhibitorow
TNF, z wyjgtkiem ETA (brak rekomendacji ze wzgledu na brak dowodéw lub ich sprzecznosg) [sita
rekomendaciji: silna].

U chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka (ang. uveitis) zaleca sie leczenie za pomocg

inhibitorow TNF [sita rekomendacji: warunkowa]. Nie zaleca sie leczenia za pomocg ETA [sita
rekomendacji: warunkoway.

U chorych z aktywng postacig £ZS z obwodowym zapaleniem stawéw (zdefiniowanym jako =3 tkliwe
i 3 obrzeknigte stawy lub chorzy z mniejszg liczba zajetych stawdw i zZtymi markerami prognostycznymi
lub powaznym wptywem choroby zdefiniowanym jako zajete =2 domeny, zajecie pozastawowe lub
uposledzona jako$¢ zycia), z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg jednego ksLMPCh,
nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg bLMPCh [sita dowodu 2A, stopien zgodnosci 98%.

Chorym z aktywnym obwodowym £ZS, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh,
nalezy zaproponowac¢ m.in. leczenie za pomocg anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 94%).
Woybierajgc terapie, nalezy rozwazyé zastosowanie anty-TNF, IL17 lub UPA przed IL12/23, IL23, PDE4
i CTLA4-Ig [sita dowodu: 2B, stopien zgodnosci: 88%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepdw $ciggnistych, z niewystarczajgca
odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢é m.in. anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien
zgodnosci: 91%].

Adalimumab

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z ftuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
Etanercept

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z fuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
MO07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
Certolizumab pegol

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z fuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
MO07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
Golimumab

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z ftuszczycowym zapaleniem
stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
Infliksymab

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z ftuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
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wytycznych

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcow, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 92%).

U chorych z aktywng osiowg postacia tuszczycy, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg 22
NLPZ, nalezy poda¢ m.in. dowolny anty-TNF [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 92%].

W obecnosci tuszczycy i/lub tuszczycy paznokci mozna zastosowac wszystkie dostgpne bLMPCh.
Preferowane leczenie obejmuje m.in. anty-TNF [sita dowodu: 1a; stopien zgodnosci: 93%)].

W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka zagrazajgcego narzadom wzroku o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego lub wielokrotnych nawrotéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie
adalimumabu lub innego przeciwciata monoklonalnego anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci:
97%].

W przypadku wspétistniejacej ChLC lub WZJG nalezy rozwazy¢ leczenie m.in. ADA, INF [sita dowodu:
1A; stopien zgodnosci: 93%)].

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji bLMPCh, mozna zastosowac leczenie z uzyciem innego
bLMPCh [sita dowodu: 1A; stopieh zgodnosci: 94%).

U chorych, ktdrzy nie reagujg na konwencjonalne leczenie lub majg uszkodzenia strukturalne, aktywng

chorobe IBD lub oporne/nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka, nalezy rozwazy¢ terapig

celowang [sita rekomendacji: A; stopien zgodnosci; 9,7]. Preferowanym sposobem leczenia jest

anty-TNF [sita rekomendaciji: A; stopien zgodnosci: 9,3].

W przypadku terapii celowanej preferowanymi lekami 1. linii sg m.in. inhibitory TNF [sita rekomendacji:

A; stopien zgodnosci: 9,0].

W przypadku towarzyszacych objawdow osiowych preferowanymi terapiami sg m. in. inhibitory
SFR 2022 anty-TNF [sita rekomendac;ji: B; stopien zgodnosci: 9,2].

U chorych z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem

palcow, nieodpowiadajgcym na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in.

anty-TNF [sita rekomendac;ji: A; stopien zgodnosci: 9,5].

We wszystkich typach klinicznych, u chorych, ktrzy osiagneli remisje choroby lub niski poziom

aktywnosci przez co najmniej 6 miesiecy podczas terapii biologicznej, mozna rozwazyé stopniowe

zwiekszanie odstepédw miedzy kolejnymi dawkami lub zmniejszanie dawki [sita rekomendacji: B,

stopien zgodnosci: 9.6].

Stosowanie bLMPCh nalezy rozpocza¢ u chorych z £ZS i obwodowym zapaleniem stawdw, z aktywng
BrSR 2020 choroba, pomimo stosowania ksLMPCh (zwtaszcza MTX) przez =3 miesigce [sita rekomendaciji: A;
poziom dowoddw: 1B; stopien zgodnosci: 0,95].
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Zalecenia Finansowanie ze srodkow publicznych

wytycznych [Sita dowodu, poziom rekomendacji] w Polsce

Stosowanie bLMPCh zaleca sie u chorych z £ZS i objawami osiowymi, z aktywng chorobg pomimo
stosowania 2 klas NLPZ w petnej dawce (przez =30 dni) [sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,92].

W leczeniu zapalenia stawow obwodowych, zapalenia palcow i zapalenia przyczepdw $ciegnistych
zaleca sie stosowanie ktoregokolwiek z nastepujgcych lekéw: inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infiksymab) [sita rekomendac;ji: A; poziom dowodoéw: 1B;
stopien zgodnosci: 0,98].

Woybierajgc lek nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego, wspdtistniejgce stany kliniczne, historie
stanu zdrowia, koszt terapii, dostepno$é w systemie ochrony zdrowia oraz obecno$¢ pozastawowych
objawow £ZS [sita rekomendacji: D; poziom dowodoéw: 5; stopien zgodnosci: 0,99].

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

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

U chorych z jednoczesnie wspdtistniejacg czynng ChLC rekomenduje sie stosowanie inhibitorow
TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol) [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 1B; stopien
zgodnosci: 0,98].

U chorych ze wspotistniejgcym czynnym WZJG preferowane jest stosowanie inhibitorow TNF-alfa
(adalimumab, golimumab) [sita rekomendaciji: B; poziom dowodéw: 1B; stopieh zgodnosci: 0,98].

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

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw TNF-alfa u chorych z jednoczesnie wystepujacg chorobag
demielinizacyjng lub niewydolnosciag serca klasy Il lub 1V [sita rekomendaciji: C; poziom dowodéw: 4;
stopien zgodnosci: 0,98].

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

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

EULAR 2024 U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na =1 ksLMPCh
leczenie nalezy rozpoczgé od bLMPCh [Sita dowodu: 1A; Poziom rekomendaciji: A].
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ACR/NPFG
2018

SSR 2018

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

U chorych z jednoznacznym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na
NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS, nalezy rozwazy¢ leczenie za pomoca bLMPCh [Sita dowodu
1 b; Poziom rekomendaciji B].

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio na bLMPCh lub inhibitor JAK lub ich nie toleruja, nalezy
wzigé pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub inhibitor JAK [Sita dowodu 1B/4; Poziom
rekomendacji C].

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

U chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje sig¢ aktywna choroba zalecane
jest wdrozenie terapii inhibitorem TNF zamiast stosowania innych ksLMPCh, lekéw ukierunkowanych
na szlaki IL-12/23 lub IL-17 [dowody umiarkowanej jakosci] oraz zamiast terapii abataceptem czy
tofacytynibem [dowody niskiej jakosci]. Zalecane jest stosowanie bLMPCh w monoterapii, a nie
w skojarzeniu z MTX [dowody niskiej jakoscil.

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

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

Terapie bLMPCh zaleca sie w leczeniu £ZS z zapaleniem stawéw obwodowych w przypadku
opornosci na 21 ksLMPCh [Sita dowodu 1b; Poziom rekomendac;ji A].

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

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

U chorych na £ZS z zapaleniem przyczepow $ciggnistych opornych na NLPZ lub terapie miejscowa,
zaleca sig stosowanie lekdw biologicznych lub apremilastu [Sita dowodu 2b; Poziom rekomendaciji C].

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce
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i rok wydania . . -
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji] w Polsce

wytycznych

U chorych na £ZS z zapaleniem palcow opornych na NLPZ lub terapie miejscowa za pomocg iniekcji
kortykosteroidow, zaleca sie stosowanie lekoéw biologicznych lub apremilastu [Sita dowodu 2b; Poziom
rekomendaciji C].

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

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrgbie stawdéw obwodowych lub zapaleniem przyczepow
Sciegnistych lub palcéw lub zapaleniem stawdw kregostupa zalecane sg m.in. inhibitory TNF. Decyzja
o zastosowaniu danego leku powinna by¢ podjeta na podstawie wielu kryteribw oraz na podstawie
opinii eksperta bazujgcej na obiektywnych i subiektywnych kryteriach.

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawow, zapaleniem przyczepéw Sciggnistych, palcéw
lub zapaleniem stawdw kregostupa, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie inhibitorami TNF,
SIR 2017 powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny lek (w przypadku pierwotnego braku odpowiedzi — zmiana na
inny inhibitor TNF lub na lek o innym mechanizmie dziatania (ang. swap or switch), w przypadku
wtdérnego braku odpowiedzi — zmiana na inny inhibitor TNF (ang. switch), w przypadku wystapienia
zdarzenh niepozadanych — zmiana na lek o innym mechanizmie dziatania, jesli jest to zdarzenie
charakterystyczne dla danej klasy lekéw, w pozostatych przypadkach zmiana na inny inhibitor TNF).

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

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na 21 ksLMPCh
lub w przypadku wystagpienia dziatan niepozgdanych powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle
inhibitorem TNF.

Kontynuowanie podawania ksLMPCh jednoczes$nie z inhibitorem TNF moze sig okaza¢ korzystne dla
diuzszego, skutecznego leczenia inhibitorami TNF, szczegdlnie u chorych otrzymujacych przeciwciata
monoklonalne. Nie ma potrzeby odstawiania ksLMPCh i nie jest btedem kontynuowanie ich
stosowania.

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

U chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie NLPZ, nalezy rozwazyé leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest
inhibitor TNF.

U chorych z brakiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiang na
inny bLMPCh, w tym zamianeg na inny inhibitor TNF.

Thustochowicz
2016
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[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

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

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

GRAPPA 2022

BSR 2022

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie inhibitorow IL12/23, IL23 lub IL17 [sita rekomendacii: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomocg
LMPCh zaleca sig stosowanie inhibitorow 1L12/23, IL23 lub IL17 [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw 1L23 lub IL17 [sita rekomendaciji: silna] lub za pomoca inhibitorow IL12/23 [sita
rekomendacji: warunkoway.

U chorych z osiowa postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw IL17 [sita rekomendaciji: silna]. Ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzecznos¢
brak rekomendacji dotyczacej leczenia za pomocg inhibitoréw IL12/23 lub IL23.

U chorych z zapaleniem przyczep6w Sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sig leczenie za pomocg
inhibitorow IL12/23, IL23 lub IL17 [sita rekomendacji: silna].

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sig leczenie za pomocg inhibitoréw 1L12/23,
IL23 lub IL17 [sita rekomendacii: silna].

U chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub WJZG zaleca sie leczenie za pomoca inhibitoréw
IL12/23 [sita rekomendaciji: silna] lub za pomoca inhibitoréw IL23 [sita rekomendacji: warunkoway.
Ponadto, nie zaleca sie leczenia za pomocg inhibitoréw IL17 [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow
IL12/23 lub IL23 lub IL17 [sita rekomendaciji: silna].

Ze wzgledu na brak dowodéw lub ich sprzecznos$¢ brak rekomendacji dotyczgcej leczenia chorych z
zapaleniem btony naczyniowej oka (ang. uveitis) za pomocg inhibitorow IL17 lub 1L12/23.

U chorych z aktywna postacig £ZS z obwodowym zapaleniem stawdw (zdefiniowanym jako =3 tkliwe
i 3 obrzeknigte stawy lub chorzy z mniejszg liczbg zajetych stawdw i zZtymi markerami prognostycznymi
lub powaznym wptywem choroby zdefiniowanym jako zajete =2 domeny, zajecie pozastawowe
lub uposledzona jako$é zycia), z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg jednego ksLMPCh,
nalezy rozwazy¢ leczenie za pomoca bLMPCh [sita dowodu 2A, stopien zgodnosci 98%.

Chorym z aktywnym obwodowym tZS, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh,
nalezy zaproponowa¢ m.in. leczenie za pomoca IL12/23, IL17, IL23, anty-TNF, CTLA4-Ig [sita
dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 94%).

Ustekinumab

Finansowanie w ramach Programu lekowego
leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) (Zatgcznik B 47);
Programu lekowego leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna  (ICD-10 K50) B.32
oraz Programu lekowego leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym  zapaleniem jelita grubego
(ICD-10: K51) (Zalgcznik B.55).
Poziom odptatnosci: bezptatny

Sekukinumab

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z fuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
lksekizumab

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z fuszczycowym zapaleniem
stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
MO07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
Brodalumab

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

Ryzankizumab
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SFR 2022

BrSR 2020

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych, z niewystarczajacg
odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazyé m.in. IL12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1A,
stopien zgodnosci: 91%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjag ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. 1L12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1A, stopien
zgodnosci: 92%).

U chorych z aktywng osiowg postacia tuszczycy, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg 22
NLPZ, nalezy poda¢ m.in. IL17 [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 92%).

W obecnosci tuszczycy i/lub tuszczycy paznokci mozna zastosowac wszystkie dostgpne bLMPCh.
Preferowane leczenie obejmuje m.in. IL12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1a; stopien zgodnosci: 93%).

U chorych z ciezka lub zlokalizowang tuszczycg zwigzang ze znacznym uposledzeniem
czynnosciowym i/lub tuszczycg o wysokim poziomie stresu, nalezy pamieta¢, ze IL-17 i IL23 majg
lepszg skutecznosé niz TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 92%].

W przypadku wspotistniejgcej ChLC lub WZJG nalezy rozwazyé leczenie m.in. UST [sita dowodu: 1A;
stopien zgodnosci: 93%].

U chorych z czynng ChLC nie nalezy stosowac IL-17 [sita dowodu: 1B, stopien zgodnosci: 88%).

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji bLMPCh, mozna zastosowac leczenie z uzyciem innego
bLMPCh [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 94%).

W przypadku terapii celowanej preferowanymi lekami 1. linii sg m.in. antagonisci IL17 [sita
rekomendaciji: A; stopien zgodnosci: 9,0].

W przypadku towarzyszgcych objawdw osiowych preferowanymi terapiami sg m. in. Antagonisci
y-IL17 [sita rekomendacji: B; stopien zgodnosci: 9,2].

U chorych z zapaleniem przyczepow sciggnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem
palcow, nieodpowiadajacym na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in.
anty-IL-17, anty-IL-12/23, anty-IL-23) [sita rekomendacji: A; stopier zgodnosci: 9,5].

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

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

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z ftuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
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NMAHTA

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

W leczeniu zapalenia stawow obwodowych, zapalenia palcow i zapalenia przyczepdw $ciegnistych

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

EULAR 2024

zaleca sie stosowanie ktéregokolwiek z nastepujacych lekéw: leki z grupy IL-17 (IKS i SEK), IL-12/23
(UST) i IL-23 (GUS) [sita rekomendaciji: A; poziom dowoddw: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].
Woybierajgc lek nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego, wspdtistniejgce stany kliniczne, historie
stanu zdrowia, koszt terapii, dostepno$é w systemie ochrony zdrowia oraz obecno$¢ pozastawowych
objawow £ZS [sita rekomendacji: D; poziom dowodoéw: 5; stopien zgodnosci: 0,99].

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

U chorych z £ZS oraz tuszczycg stopnia ciezkiego preferuje sie stosowanie lekéw z grupy IL-23,
IL-17 i IL-12/28 zamiast inhibitoréw TNF-alfa [sita rekomendacji: A; poziom dowoddéw: 1B; stopien
zgodnosci: 0,95].

Przed zastosowaniem ktoregokolwiek bLMPCh zaleca sie badanie przesiewowe oraz leczenie czynne;j
gruzlicy lub utajonej gruzlicy [sita rekomendacji: B; poziom dowoddw: 2B; stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych ze wspdtistniejgcg czynng ChLC lub czynny WZJG rekomenduje sie stosowanie UST i IKS
[sita rekomendacji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,98].

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

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

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

W przypadku, gdy niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa zwigzane jest z cigzkimi zdarzeniami
niepozadanymi, zwtaszcza zakazeniami, zaleca sie zmiane na leki o innym mechanizmie dziatania,
takie jak leki z grupy inhibitoréw IL-17, 1L-12/23 i IL23 [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 2B;
stopien zgodnosci: 0,98].

U chorych z jednoznacznym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na
NLPZ lub miejscowe wstrzyknigcia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg bLMPCh [Sita dowodu:
1B; Poziom rekomendacji: B].
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2018

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio na bLMPCh lub inhibitor JAK lub ich nie toleruja, nalezy
wzigé pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub inhibitor JAK [Sita dowodu: 1B/4; Poziom
rekomendaciji: C].

U chorych z klinicznie istotng choroba osiowg, gdzie odpowiedz na zastosowane leczenie za pomocg
NLPZ bytg niewystarczajgce, preferowane jest zastosowanie inhibitora IL-17A, TNF, IL-17A/F lub JAK
[Sita dowodu: 1B; Poziom rekomendacji: B].

Wybér mechanizmu dziatania leku powinien uwzgledniaé objawy inne niz mie$niowo-szkieletowe
zwigzane z £ZS; w przypadku klinicznie istotnego zajecia skéry, preferowane powinny by¢ inhibitory
IL-17A lub IL-17A/F lub IL-23 lub IL-12/23; w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka preferowane
powinny by¢ przeciwciata monoklonalne anty-TNF; natomiast w przypadku choréb zapalnych jelit —
przeciwciata monoklonalne anty-TNF lub inhibitory IL- 23 lub IL- 12/23 lub JAK [Sita dowodu: 1B;
Poziom rekomendaciji: B].

W 1. linii leczenia chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu cigzkim lub z przeciwwskazaniami do
zastosowania inhibitoréw TNF moga by¢ zastosowane leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23 (UST)
lub IL-17 (SEK, IKS, BRO) [dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja warunkowa]. W pierwszej
kolejnosci preferowane sg leki z grupy inhibitoréw IL-17 [dowody bardzo niskiej jakosci, rekomendacja
warunkowa]. Natomiast leki z grupy IL-12/23 moga by¢ stosowane u chorych z wspétistniejgcym
zespotem jelita drazliwego lub chcacych przyjmowacé leki z mniejszg czestoscia.

U chorych z aktywng chorobg pomimo stosowania ksLMPCh zalecane jest wdrozenie terapii bLMPCh
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17 [preferowane, umiarkowana jako$¢ dowodow] zamiast
rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub zmiana terapii na inny ksLMPCh, w przypadku chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorem TNF badz z wspotwystepowaniem tuszczycy o ciezkim
stopniu nasilenia [dowody o umiarkowanej/niskiej jakosci]. Zalecane jest stosowanie tych lekdéw
w monoterapii, a nie w skojarzeniu z MTX [dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych z aktywng postaciag £ZS pomimo zastosowania inhibitora TNF w monoterapii moga by¢
zastosowane leki ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych inhibitorow TNF lub niepowodzenia w zakresie skutecznosci leczenia [dowody niskiej
jakosci]. Preferowane jest zastosowanie inhibitorow IL-17 (dowody niskiej jakosci). bLMPCh
ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17 powinny by¢ poczgtkowo stosowane w monoterapii, a nie
w terapii skojarzonej z MTX [dowody bardzo niskiej jakosci].

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

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce
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Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

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

U chorych z aktywnym zapaleniem staw6w obwodowych i niepowodzeniem inhibitora TNF, zaleca sie
zmiane na inny lek z tej grupy lub na lek z grupy inhibitoréw IL-12/23 lub IL17, lub tez na apremilast
SSR 2018 [Sita dowodu 1b/2b; Poziom rekomendacji B].

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

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawéw obwodowych lub z zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych lub palcéw lub z zapaleniem stawdw kregostupa zalecane sg m.in. SEK i UST. Decyzja
o zastosowaniu danego leku powinna byé podjeta na podstawie wielu kryteriow, oraz na podstawie
opinii eksperta bazujgcej na obiektywnych i subiektywnych kryteriach.

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

SIR 2017

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na 21 ksLMPCh, u ktérych
1EUE I )[40 inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na

2016 szlaki IL-12/23 lub IL-17. Zmiany lekéw sg mozliwe wigcej niz jeden raz, zaréwno miedzy grupami
(w tym bLMPCh na ksLMPCh), jak i w grupach.

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie apremilastu [sita rekomendacji: silnal.

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomoca
LMPCh zaleca sie stosowanie apremilastu [sita rekomendac;ji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomoca apremilastu [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh nie zaleca sie
stosowania apremilastu [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z zapaleniem przyczep6w Sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sig leczenie za pomocg
apremilastu [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sig leczenie za pomocg apremilastu [sita
rekomendacii: silna].

GRAPPA 2022

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

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

Apremilast

Lek nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ]
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wytycznych [Sita dowodu, poziom rekomendacji] w Polsce

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomoca apremilastu
[sita rekomendacii: silna].

Ze wzgledu na brak dowodéw lub ich sprzeczno$¢ brak rekomendacji dotyczacej leczenia
apremilastem u chorych z WZJG.

Chorym z aktywnym obwodowym £ZS, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh,

nalezy zaproponowac¢ m.in. leczenie za pomocg PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopier zgodnosci: 94%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych, z niewystarczajacg
BSR 2022 odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopien

zgodnosci: 91%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub

nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 92%].

U chorych z inng niz ciezka postacig £ZS nie reagujacych na leczenie konwencjonalne mozna

SR e rozwazy¢ zastosowanie apremilastu [poziom rekomendacji: B; stopien zgodnosci: 8,8].

W przypadku niepowodzenia lub braku mozliwosci zastosowania bLMPCh, mozna wigczy¢ leczenie z
BrSR 2020 uzyciem ukierunkowanych ksLMPCh [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci:
0,95].

U chorych z tagodng postaciag choroby i niewystarczajgcg odpowiedzig na 21 ksLMPCh, u ktérych ani
SN PZEE jeden bLMPCh ani inhibitor JAK nie sa odpowiednie, mozna rozwazyé zastosowanie PDE-4
[Sita dowodu: 5/1B; Poziom rekomendaciji: B].

Apremilast moze by¢ stosowany jako 1. linia leczenia u nieleczonych chorych z aktywna postacig £ZS

o nasileniu tagodnym oraz u chorych bez oznak tuszczycy o cigzkim stopniu nasilenia, chorych

preferujgcych leki doustne, chorych obawiajgcych sig lub z przeciwskazaniami do rozpoczecia terapii
ACR/NPFG od inhibitorow TNF [rekomendacja warunkowa w oparciu o dowody niskiej jakosci].

2018 U chorych stosujacych uprzednio ksLMPCh, u kt6rych nadal utrzymuje sig aktywna choroba mozna
zastosowac apremilast w skojarzeniu z obecnie stosowanym ksLMPCh. Catkowita zmiana terapii na
apremilast moze by¢ rozwazona u chorych z dziataniami niepozadanymi obecnie stosowanego
ksLMPCh [dowody niskiej jakosci].

Apremilast jest zalecany w leczeniu £ZS z zapaleniem stawdéw obwodowych po niepowodzeniu lub
SSR 2018 nietolerancji ksLMPCh, w przypadku, gdy uznano, iz jest bardziej odpowiedni niz bLMPCh [Sita
dowodu: 2B; Poziom rekomendaciji: C].
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Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji]

U chorych z aktywnym zapaleniem staw6w obwodowych i niepowodzeniem inhibitora TNF, zaleca sie
zmiane na m.in. apremilast [Sita dowodu: 1B/2B; Poziom rekomendacji: B].

U chorych na £ZS z zapaleniem przyczepéw Sciggnistych lub palcéw, opornych na NLPZ lub terapie
miejscowa, zaleca sie stosowanie apremilastu lub lekéw biologicznych [Sita dowodu: 2B; Poziom
rekomendaciji: C].

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawéw obwodowych lub z zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych lub palcéw zalecany jest m.in. apremilast. Decyzja o zastosowaniu leku powinna by¢
podjeta na podstawie wielu kryteriéw oraz na podstawie opinii eksperta bazujacej na obiektywnych
i subiektywnych kryteriach.

Apremilast nie jest zalecany w przypadku choroby, w ktdrej obecne sg zmiany erozyjne.

SIR 2017

U chorych z zapaleniem stawdw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na =1 ksLMPCh, u kt6rych
bLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh,
takiego jak PDE-4.

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

INHIBITORY JAK
U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie inhibitoréw JAK [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomoca
LMPCh zaleca sig stosowanie inhibitorow JAK [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawow, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw JAK [sita rekomendacji: silna).

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg inhibitoréw JAK [sita rekomendacii: silna].

U chorych z zapaleniem przyczep6w $ciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sig leczenie za pomocg
inhibitorow JAK [sita rekomendaciji: silna).

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow JAK [sita
rekomendaciji: silna].

Thustochowicz
2016

GRAPPA 2022

Finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce

Tofacytynib

Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z ftuszczycowym zapaleniem
stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny

Upadacytynib
Finansowanie m.in. w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z fuszczycowym zapaleniem

stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3) B.35

Poziom odptatnosci: bezptatny
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wytycznych

Zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow JAK u chorych z tuszczyca plackowata [sita rekomendacji:
silna] oraz u chorych z tuszczycg paznokci [sita rekomendacji: warunkowa).

U chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub WJZG zaleca sie leczenie za pomoca inhibitorow JAK
[sita rekomendacji: warunkowa).

Chorym z aktywnym obwodowym £ZS, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh,
nalezy zaproponowaé¢ m.in. leczenie za pomocg inhibitoréw JAK [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci:
94%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepdw S$ciegnistych, z niewystarczajgcg
odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. inhibitor JAK [sita dowodu: 1A, stopien

BSR 2022 zgodnosci: 91%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcow, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjg ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. inhibitor JAK [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci:
92%].

U chorych z aktywng osiowg postacig tuszczycy, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg =2
NLPZ, nalezy rozwazy¢ podanie inhibitora JAK [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 92%].

W przypadku towarzyszacych objawéw osiowych preferowanymi terapiami sg m.in inhibitory JAK [sita
rekomendac;ji: B; stopien zgodnosci: 9,2].

SFR 2022 U chorych z zapaleniem przyczepéw $ciegnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem
palcow, nieodpowiadajgcym na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in.
inhibitory JAK [sita rekomendacji: A; stopien zgodnosci: 9,5].

Przed zastosowaniem inhibitora JAK zaleca sie badanie przesiewowe oraz leczenie czynnej gruzlicy

lub utajonej gruzlicy [sita rekomendaciji: B; poziom dowodéw: 2B; stopier zgodnosci: 0,98].

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw JAK u chorych, u ktérych rozpoznano rozsiane lub nawrotowe

zakazenie potpascem [sita rekomendaciji: A; poziom dowodéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,99].

W przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem bLMPCh zaleca si¢ zmiang na inhibitory JAK.
BrSR 2020 Podczas wyboru leku nalezy wzigé pod uwage najistotniejsze objawy choroby i wspétistniejace stany

kliniczne [sita rekomendacji: B; poziom dowoddw: *1B**5; stopien zgodnosci: 0,96].

W sytuacji, gdy niepowodzenie terapeutyczne inhibitora TNF przypisuje si¢ powaznym zdarzeniom

niepozadanym, zwtaszcza infekcjom, zaleca sie zmiane na leki o innym mechanizmie dziatania, takie

jak leki z grupy inhibitoréw CTLA4 [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 2B; stopien zgodnosci:

0,98].
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W przypadku preferowania lekoéw doustnych lub przeciwwskazan do stosowania lekéw w postaci
wstrzyknie¢ mozna rozwazy¢ zastosowanie tofacytynibu [sita rekomendacji: D; poziom dowodéw: 5;
stopien zgodnosci: 0,96].

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

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na =21 ksLMPCh lub
gdy bLMPCh nie jest odpowiedni, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora JAK, uwzgledniajgc
bezpieczenstwo leczenia [Sita dowodu: 1B/4; Poziom rekomendacji: B,D].

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio na bLMPCh lub inhibitor JAK lub ich nie toleruja, nalezy
wzigé pod uwage przejscie na inny bLMPCh lub inhibitor JAK [Sita dowodu: 1B/4; Poziom
rekomendaciji: C].

EULAR 2024

U chorych z aktywng chorobg, pomimo stosowania ksLMPCh w przypadku chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorem TNF (dowody niskiej jakosci) Iub chorych
z nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami (dowody niskiej jakosci), mozliwe jest wdrozenie terapii
abataceptem lub tofacytynibem zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub zmiany terapii na leki
ACR/NPFG ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17.

2018 U chorych z aktywng postacig £ZS, pomimo zastosowania inhibitora TNF w monoterapii w przypadku
chorych z zdarzeniami niepozadanymi (dowody niskiej jakosci) lub chorych z nawracajgcymi ciezkimi
zakazeniami (dowody niskiej jakosci), mozliwe jest wdrozenie terapii abataceptem lub tofacytynibem
zamiast zmiany terapii na inny inhibitor TNF lub zmiany terapii na leki ukierunkowane na szlaki
IL-12/23 lub IL-17.

U chorych z aktywng chorobg, pomimo stosowania ksLMPCh w przypadku chorych
z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorem TNF (dowody niskiej jakosci) Iub chorych Abatacept
z nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami (dowody niskiej jakosci), mozliwe jest wdrozenie terapii
abataceptem lub tofacytynibem zamiast rozpoczecia terapii inhibitorem TNF lub zmiany terapii na leki
ACR/NPFG ukierunkowane na szlaki IL-12/23 lub IL-17.

2018 U chorych z aktywng postacig £ZS, pomimo zastosowania inhibitora TNF w monoterapii w przypadku
chorych z dziataniami niepozgdanymi (dowody niskiej jakosci) lub chorych z nawracajgcymi ciezkimi
zakazeniami (dowody niskiej jakosci) mozliwe jest wdrozenie terapii abataceptem lub tofacytynibem
zamiast zmiany terapii inhibitorem TNF na inny inhibitor TNF lub zmiany terapii na leki ukierunkowane
na szlaki IL-12/23 lub IL-17.

Lek nie jest obecnie finansowany ze s$rodkow
publicznych w Polsce w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych [Obwieszczenie MZ]
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[Sita dowodu, poziom rekomendaciji] w Polsce

U chorych ze zmianami zapalnymi w obrebie stawéw, zapaleniem przyczep6w $ciegnistych, dactylitis
SIR 2017 lub zapaleniem stawdw kregostupa, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie bLMPCh innymi
niz inhibitory TNF i apremilast powinno sie rozwazy¢ zmiane na lek o innym mechanizmie dziatania.
Zr6dto: opracowanie wiasne
GRAPPA 2022
Zalecenia opierajg sie na systematycznych poszukiwaniach w celu zidentyfikowania odpowiednich dowodoéw, ktére zostaly ocenione przy uzyciu podejscia
GRADE w celu zapewnienia, ze jako$¢ dowoddw zostata uwzgledniona.
Wytyczne BSR 2022
Poziomy rekomendacji podzielono na trzy poziomy odzwierciedlajgce wysoka, umiarkowang i niskg/bardzo niska jakos¢ dowoddw w oparciu o klasyfikacje
GRADE
Wytyczne SFR 2022
Sita rekomendaciji:
A — oparte na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badan randomizowanych lub co najmniej jedno badanie randomizowane);
B — oparte na dowodach poziomu 2 (co najmniej jedno badanie z grupg kontrolng bez randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne) lub ekstrapolacji
dowoddw poziomu 1;
C — oparte na dowodach poziomu 3 (badanie opisowe) lub ekstrapolacji dowoddéw poziomu 1 lub 2;
D — oparte na dowodach poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacji dowodéw poziomu 1, 2 lub 3.
Wytyczne BrSR 2020
Dla kazdej rekomendacji podano poziom dowodéw (najwyzszy dostepny) i site rekomendacji (na podstawie Oxford Center for Evidence-Based Medicine Level
of Evidence). Stopien zgodnosci ekspertéw (zgodnos¢ ocen pomiedzy oceniajacymi) zostat okreslony metodg Delphi w anonimowej ankiecie internetowe;.
Wytyczne ACR/NPFG 2018
Silna rekomendacja — pewnos$¢ ekspertow odnosnie przewagi korzystnego wptywu zalecenia wzgledem efekiéw niekorzystnych (sposéb postepowania
dotyczytby wszystkich lub prawie wszystkich chorych, a tylko niewielki odsetek lekarzy/chorych nie chciataby postepowac zgodnie z zaleceniem)
Rekomendacja warunkowa — panel ekspertéw wierzy, ze korzystny wptyw zalecenia prawdopodobnie przewazy efekty niekorzystne (sposéb postepowania
dotyczytby wiekszosci chorych, ale niewielka czesc¢ lekarzy/chorych nie chciataby postgpowac zgodnie z zaleceniem)
Site dowoddw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen)
Wytyczne SSR 2018
Poziom rekomendaciji i sita dowodu
Poziomy rekomendacji oraz sita dowoddw zostaly opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2009 roku
Wytyczne EULAR 2024:
Poziom rekomendacji i sita dowodu
Poziomy rekomendacji oraz sita dowodéw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2011 roku
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Objawy kliniczne £ZS i innych chordb reumatycznych w duzym stopniu sie pokrywajg, co
stwarza trudnosci w réznicowaniu tych stanéw w chwili rozpoznania [van Tubergen 2012].
Btedne rozpoznanie i zwigzane z nim niepotrzebne leczenie sg zatem czeste u chorych z £ZS
[Ogdie 2018]. W zwigzku z tym istnieje potrzeba poprawy w rozpoznawaniu tZS, aby
umozliwi¢ chorym otrzymywanie skutecznych terapii na wczesniejszym etapie progresiji
choroby. Wielu chorych wykazuje niepowodzenie terapii z zastosowaniem dostepnych obecnie
lek6w, nie osiggajg oni celéw leczenia (remisji choroby lub niskiej aktywnosci) lub odczuwajg
objawy resztkowe choroby. Dostep do nowych opcji terapeutycznych z innowacyjnym
mechanizmem dziatania pozwoli na personalizacje terapii oraz utatwi leczenie trudnych

przypadkow, niedopowiadajgcych na dotychczasowe leczenie [Zardin-Moraes 2020].

Nawet do 72% chorych z £ZS cierpi na =1 chorobe wspdtistniejgcg. Wykazano, ze
wspotistniejgce schorzenia (np. nadcisnienie tetnicze, zesp6t metaboliczny, otytosé,
zaburzenia lipidowe, choroby sercowo-naczyniowe, fibromialgia, lek i depresja) majg istotny
negatywny wptyw na samopoczucie oraz powodujg bdl i/lub zmeczenie. Choroby
wspdtistniejgce moga dodatkowo wptywaé na jakos¢ zycia chorego, w tym na sprawnos¢
fizyczng, wskazniki odpowiedzi na leczenie i ogbiny stan zdrowia [Lubrano 2020]. Nalezy mie¢
na uwadze, ze u podstaw tuszczycowego zapalenia stawdw jest stan zapalny. Osoby
z chorobami o podtozu zapalnym czesto doswiadczajg wspétwystepowania innych choréb
réwniez o podtozu zapalnym, co wynika z tego, ze wiele szlakéw sygnatowych jest wspdlnych
dla réznych choréb. W przypadku £ZS u chorych wystepuje m.in. tuszczyca, dlatego tez
w odniesieniu do tych choréb méwi sie o chorobie tuszczycowej. Co istotne, kazde zaostrzenie
wystepujace w przebiegu LZS wigze sie u chorych réwniez z pogorszeniem chordb
wspotistniejgcych.

Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba skutecznego dziatania leku na wiele cytokin
w szlakach zapalnych. Jest to realna, niezaspokojona potrzeba chorych, ktéra prowadzi do
braku dostepu do leczenia mogacego zapewni¢ szybkg, wysokg i trwatg odpowiedz na
leczenie, jednoczesnie korzystnie wptywajgc na poprawe jakosci zycia zwigzanej z choroba.

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego po niepowodzeniu stosowania klasycznych
lek6w ogolnoustrojowych, jak rowniez w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania chorzy
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na tuszczycowe zapalenie stawdw kwalifikujg sie do leczenia biologicznego, badz leczenia
inhibitorami JAK.

W Polsce leczenie biologiczne i leczenie inhibitorami JAK jest dostepne dla chorych na £ZS
w ramach Programu lekowego B.35. Program ten obejmuje aktualnie zbi6r substancji
o0 zr6znicowanych mechanizmach dziatania, tj. zaréwno inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab), jak réwniez inhibitory interleukin
(sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, ryzankizumab) oraz dwa inhibitory JAK
(upadacytynib i tofacytynib). Wydawaé by sie mogto, ze szeroki zakres mozliwych do
zastosowania opcji terapeutycznych zabezpiecza wszystkie potrzeby chorych na £ZS. Mimo
dostepnosci licznych terapii u wielu chorych nadal nie jest osiggana zadowalajgca odpowiedz
na leczenie. Dodatkowo z czasem u czesci chorych dochodzi do utraty odpowiedzi na
przyjmowane leki [EMA EPAR 2023]. Powoduje to koniecznos¢ zmiany aktualnie stosowanego
leku na inny. Chorzy na £ZS czesto czujg rowniez obawy zwigzane z zaostrzeniem lub
nawrotem choroby w trakcie stosowanego leczenia, co przektada sie na potrzebe
poszukiwania nowych lekéw. Dlatego tez, pomimo wielu aktualnie dostepnych terapii w, nadal
istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza [EMA EPAR 2023]. Nalezy jednak podkresli¢, iz
w analizowanym wskazaniu zarejestrowany zostat bimekizumab, ktory reprezentuje
najbardziej innowacyjny mechanizm dziatania w stosunku do innych lekéw z grupy IL-17.
Bimekizumab jest pierwszym lekiem, ktéry w odrdznieniu od innych IL-17, takich jak
sekukinumab czy iksekizumab, wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A, ale rowniez na IL-17F
oraz posrednio takze na IL-23.

Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowigcych inhibitory interleukiny-17 refundowane sg
sekukinumab oraz iksekizumab. S3 to jednak leki, ktorych mechanizm dziatania polega na
blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy bimekizumab wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A,
ale réwniez na IL-17F oraz posrednio takze na ekspresje IL-23, co stanowi o jego
innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na
luszczyce plackowatg, jak rowniez opcja terapeutyczng oczekiwang przez klinicystow.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23
— poprzez bezposrednig aktywacje receptoréw odpornosci wrodzonej przez bodzce
mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacje
receptorow komorek T. Jest to szczegdlnie znamienne w kontekscie potwierdzonej

homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku skutecznosci
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terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA [Cole 2020, tukasik 2021]. Szczegbtowy
patomechanizm przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Szlaki zapalne w SpA

APC, ang. antigen-presenting cell — komérka prezentujgca antygen; MAIT, ang. mucosal-associated
invariant T cell — niezmienne komorki T zwigzane z btong $luzowa; yoT, ang. gamma delta T cell

— limfocyty T gamma delta

Poprzez unikalny mechanizm dziatania BIM juz od pierwszej dawki wykazuje efekt
terapeutyczny. Dowody kliniczne wskazuja, ze bimekizumab jest skuteczniejszy niz placebo.
Nie porownywano bezposrednio bimekizumabu z iksekizumabem. Jednak wyniki posredniego
poréwnania sugerujg, ze jest on tak samo skuteczny i bezpieczny jak iksekizumab [NICE
2023].

Dostepnych jest wiele metod leczenia £ZS. Jednak az 90% chorych zgtasza brak zadowolenia
z aktualnych opcji terapeutycznych, zwitaszcza z powodu objawdéw zwigzanych z ich
dtugotrwatym stosowaniem, prowadzacych do przerwania leczenia u duzej czesci chorych,
a takze potrzebe skuteczniejszego leczenia [Alten 2019, Gottlieb 2019, Kavanaugh 2016]. Co
istotne, obecne metody leczenia majg niesatysfakcjonujgcy profil bezpieczenstwa, a az 64%
chorych twierdzi, ze ma obawy dotyczgce ich zdrowia w przysziosci [Kavanaugh 2016].
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze stosowanie inhibitorbw JAK wigze sie z czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Mogg one bowiem zwiekszaé ryzyko wystgpienia
nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniakbw. U chorych leczonych np. upadacytynibem
zgtaszano raki skéry niebedgce czerniakiem. U chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystagpienia
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raka skoéry zaleca sie okresowe badania skéry. Z kolei z uwagi na zwiekszone ryzyko zaburzen
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych inhibitorami JAK nalezy kontrolowaé czynniki
ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemig) zgodnie z podstawowymi standardami opieki
zdrowotnej. Wskazano takze, iz leczenie inhibitorem JAK wigzato sie ze wzrostem czestosci
wystepowania zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych i zwiekszeniem parametrow
lipidowych. Poniewaz zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej u chorych otrzymujgcych inhibitory JAK (w tym upadacytynib), istnieje zalecenie, aby
u chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia np. zakrzepicy zyt gtebokich inhibitory JAK
stosowac z zachowaniem ostroznosci. Ponadto u chorych z chorobg uchytkowg UPA nalezy
stosowa¢ z ostroznoscig, ze wzgledu na mozliwg perforacje przewodu pokarmowego
spowodowanego chorobg uchytkowg [ChPL Rinvoqg]. Ograniczenia wynikajgce z profilu
bezpieczenstwa inhibitorow JAK istotnie wptywaja na wytgczenia grup ryzyka z terapii tymi

lekami.

U chorych leczonych obecnie dostepnymi schematami leczenia powody zmiany leczenia lub
jego przerwania sg rozne, przy czym najczestszymi przyczynami: sg zta tolerancja i brak
skutecznosci [Lebwohl 2014]. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby i ukierunkowanych syntetycznych
lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby u chorych z t+ZS
w poréwnaniu z innymi opcjami leczenia [Caso 2020, Jacobs 2021]. Natomiast leczenie za
pomoca biologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby jest
czesto przerywane lub zmieniane na inng metode leczenia ze wzgledu na brak lub utrate
skutecznosci [Kavanaugh 2016]. Pomimo leczenia znaczna cze$¢ chorych (do 85%) moze nie
osiggng¢ celéw terapeutycznych i w konsekwencji mie¢ do czynienia z istotng chorobg
resztkowg. Dowody wykazaty, ze u chorych ocenianych za pomoca wskaznikow
charakterystycznych dla £ZS, od 35% do 85% chorych w kazdej badanej populacji nie
osiggneto minimalnej aktywnosci choroby lub niskiej aktywno$ci choroby/remisji pomimo
stosowanego leczenia [Coates 2022]. Potrzebne sg zatem nowe terapie, aby zapewnic szereg
bezpiecznych i skutecznych opcji leczenia chorych z £ZS.
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4. Interwencja — bimekizumab

Produkt leczniczy Bimzelx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
20 sierpnia 2021 roku. W leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb
dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg jednego lub kilku lekéw DMARD
produkt leczniczy Bimzelx® zostat dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2023 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A. Bimzelx® dostepny jest w dawce 160 mg
w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce Ilub we wstrzykiwaczu

pétautomatycznym napetnionym.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Bimzelx®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory
Kod ATC* interleukin
kod ATC: LO4AC21

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
podklasy 1gG1/k, kidére wigze sie wybidrczo i z wysokim
powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich
oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC.
Zwiekszone stezenia IL-17A i IL-17F sg zwigzane z patogenezg
szeregu choréb zapalnych o podiozu immunologicznym.
Bimekizumab hamuje dziatanie cytokin prozapalnych, co skutkuje
normalizacjg stanu zapalnego skory, a w efekcie ztagodzeniem
objawow klinicznych zwigzanych z tuszczycg. W modelach in vitro
wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje gendéw zwigzanych
z tuszczycy i produkcje cytokin w wiekszym stopniu, niz inhibicja
wytgcznie IL-17A.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Bimzelx® jest wskazany do stosowania
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu
Zarejestrowane wskazanie czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u o0s6b dorostych,
u ktérych odpowiedz byla niewystarczajgca lub wystgpita
nietolerancja jednego lub kilku lekéw DMARD

Dawkowanie:

Zalecana dawka do stosowania u dorostych chorych z czynnym £ZS
wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskérne wstrzykniecie
160 mg) co 4 tygodnie. W przypadku chorych ze wspdtistniejaca
[ B N R e e R e ral (L Cu el umiarkowang lub cigzka tuszczycy plackowats, zalecana dawka jest
taka sama, jak w przypadku tuszczycy plackowatej [320 mg
(podawanej jako dwa podskdrne wstrzykniecia po 160 mg kazde)
w tygodniu 0., 4., 8., 12. i 16., a nastepnie co 8 tygodni]. Po 16
tygodniach  zaleca sie przeprowadzanie regularnej oceny
skutecznosci, a w przypadku braku mozliwosci utrzymania

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore nalezy
przekazaé¢ choremu/opiekunowi

wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej w zakresie stawéw mozna
rozwazy¢ podawanie 160 mg co 4 tygodnie.

Sposéb podawania: Produkt leczniczy Bimzelx® podaje sie
we wstrzyknieciu podskérnym. Odpowiednie miejsca wstrzyknigcia to
uda, brzuch i ramiona. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i nie
nalezy wykonywaé wstrzyknie¢ w obrebie blaszek tuszczycowych ani
w miejscach, w ktérych skoéra jest tkliwa, posiniaczona,
zaczerwieniona albo stwardniata. Nie wolno wstrzgsaé amputko-
strzykawek ani wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych. Po
odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢
podskérnych i w razie koniecznosci pod kontrola medyczng chorzy
moga samodzielnie wykonywac¢ wstrzyknigcia produktu leczniczego
Bimzelx® przy uzyciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza
pbétautomatycznego napetnionego, jesli lekarz uzna to za
odpowiednie. Nalezy poinstruowac chorych, aby wstrzykiwali petng
objetos¢ produktu leczniczego Bimzelx® zgodnie z instrukcjg
stosowania zamieszczong w ulotce dotgczonej do opakowania.

W ramach Programu lekowego B.35 ,LECZENIE CHORYCH Z
tUSZCZYCOWYM ZAPALENIEM STAWOW (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)”

Produkt leczniczy Bimzelx® jest przeznaczony do stosowania zgodnie
z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowate;.

Leki przeciwzapalne, takie jak bimekizumab, moga powodowaé
normalizacje poziomu enzyméw CYP450, ktdrej towarzyszy nizsza
ekspozycja na produkty lecznicze, metabolizowane przez CYP450.
W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnego wptywu na
substraty CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym, ktérych dawke
dostosowuje sie indywidualnie (np. warfaryne). W momencie
rozpoczecia leczenia bimekizumabem u chorych leczonych tego
rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazyc¢ kontrole leczenia.

Nie nalezy podawac jednoczesnie z bimekizumabem szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Przeciwskazaniem do leczenia bimekizumabem jest klinicznie istotne
czynne zakazenie.

Stosowanie bimekizumabu moze zwiekszac ryzyko zakazen, takich
jak zakazenia gérnych drég oddechowych i kandydoza jamy ustnej.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania
bimekizumabu u chorych z przewlektym zakazeniem albo
stwierdzonym w wywiadzie nawracajgcym zakazeniem. Nie wolno
rozpoczynac¢ leczenia bimekizumabem u chorych z jakimikolwiek
klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu ustgpienia
zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia.

Chorych leczonych bimekizumabem nalezy poinstruowaé, aby w razie
wystgpienia  objawow  przedmiotowych albo  podmiotowych
wskazujgcych na zakazenie skonsultowali sie z lekarzem. Nalezy
obserwowa¢ chorych przyjmujacych bimekizumab w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy.

Nie zaleca sie stosowania bimekizumabu u chorych z nieswoistym
zapaleniem jelit. W przypadku wystgpienia u chorego objawow
przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo
zaostrzenia wystepujgcego wczesniej nieswoistego zapalenia jelit
nalezy przerwa¢ podawanie bimekizumabu i rozpoczaé¢ odpowiednie
leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie bimekizumabu i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

W przypadku wystgpienia u chorego klinicznie istotnego zakazenia
albo braku odpowiedzi na standardowe leczenie nalezy uwaznie
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monitorowa¢ chorego i nie podawac¢ bimekizumabu do momentu
ustgpienia zakazenia.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po
zakonhczeniu leczenia.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bimekizumabu
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodkowy/ptodowy, poréd ani rozwéj pourodzeniowy. Jako
Srodek zapobiegawczy, zaleca sie unikanie stosowania produktu
leczniczego Bimzelx® w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka. Nalezy podjg¢
decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwaé podawanie
produktu leczniczego Bimzelx®, biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu bimekizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na ptodnosé.

Produkt leczniczy Bimzelx® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Bimzelx®do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
Niezbedne monitorowanie produktu leczniczego Bimzelx®. Osoby nalezace do fachowego

stosowania technologii personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie chorego
w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczecie wtasciwego
leczenia objawowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia
gérnych drég oddechowych (ICD-10: JO6).

Produkt leczniczy  Bimzelx® jest obecnie finansowany
Finansowanie ze srodkéw w nastepujacych Programach lekowych:

publicznych w Polsce B.47 ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej (ICD-10:L40.0)”

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Bimzelx®, Obwieszczenie MZ [ChPL Bimzelx®,
Obwieszczenie MZ]

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
bimekizumabu
W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania interwencji badanej

we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.
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Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla bimekizumabu
w rozpatrywanej populacji docelowej. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie AOTMIT.

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia
stawéw, wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na

stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

«  AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

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

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

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

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

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

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

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

wskazaniu wydang przez NICE w 2023 r.

5 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$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefif) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczgca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg |IAB.
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NICE w pazdzierniku 2023 r. opublikowato rekomendacje dotyczaca finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Bimzelx®. NICE ocenito zasadno$¢ wnioskowanego
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Bimzelx® w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem w celu leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia stawow

u dorostych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja jednego lub

wiecej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.

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

Organizacja,

Terapia rok wydania rekc?r?mgﬁzlac'i Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji !
Rekomendacja: NICE uznato za
zasadne finansowanie produktu
leczniczego Bimzelx® jedynie w
przypadku, gdy chorzy
otrzymywali dwa  poprzednie
konwencjonalne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby (LMPCh) oraz;
. =1 bLMPCh
Dorgzs;,'ncnhyorfy 2 - inhibitory TNF-alfa sa
juszczycowym przeciwwskazane
zapaleniem Uzasadnienie: Typowym
stawow, ktérzy leczeniem tZS sg leki LMPCh, w
. . wykazali tym biologiczne leki LMPCh, takie
Bimekizumab AL SREVES Pozytywna | io\yystarczajacq | jak iksekizumab i sekukinumab.

odpowiedz, brak
odpowiedzi lub
nietolerancje na
wczesniejsze
leczenie LMPCh.

Bimekizumab dziata w podobny
sposob jak te 2 metody leczenia i
bedzie oferowany tej samej
populaciji. Dowody  kliniczne
wskazujg, ze bimekizumab jest
skuteczniejszy niz placebo. Nie
poréwnywano bezposrednio
bimekizumabu z iksekizumabem.
Jednak  wyniki posredniego
poréwnania sugeruja, ze jest on
tak samo skuteczny i bezpieczny
jak iksekizumab. Natomiast koszt
bimekizumabu jest nizszy niz
koszt iksekizumabu.
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5. Uzasadnienie wyboru komparatora

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

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn. zm.) [Ustawa
2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu aktywnej i ciezkiej postaci LZS (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze
potencjalnymi komparatorami dla bimekizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng sg terapie obecnie stosowane w Programie lekowym
B.35. {j.

» inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab;
*  bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-17: iksekizumab sekukinumab;

* bLMPCh ukierunkowane na szlaki IL-23: ryzankizumab, guselkumab;

* inhibitory JAK: tofacytynib, upadacytynib.




A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chor i
ych z aktywna postacig 64
NMAHT, tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

6. Komparatory

Hyrimoz® (adalimumab)

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

Cimzia® (certolizumab pegol)

Produkt leczniczy Cimzia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
1 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A. Produkt
leczniczy Cimzia® dostepny jest w postaci klarownego do opalizujgcego, bezbarwnego do
z6itego roztworu do wstrzykiwan o pH okoto 4,7. Kazda amputkostrzykawka zawiera 200 mg

certolizumabu pegol w 1 ml.

Enbrel® (etanercept)

Produkt leczniczy Enbrel® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 3 lutego
2000 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG. Produkt leczniczy
Enbrel® dostepny jest w postaci biatego proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanerceptu.

Simponi® (golimumab)

Produkt leczniczy Simponi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
1 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen Biologics B.V.
Produkt leczniczy Simponi® dostepny jest w postaci klarownego do lekko opalizujgcego,
bezbarwnego do jasnozéttego roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Jeden
wstrzykiwacz zawiera 45 mg GOL w 0,45 ml roztworu. 1 ml roztworu zawiera 100 mg GOL.
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Remsima® (infliksymab)

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

Taltz® (iksekizumab)

Produkt leczniczy Taltz® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25 kwietnia
2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V. Produkt leczniczy
Taltz® dostepny jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego do jasnozéttego roztworu do
wstrzykiwan. Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.

Cosentyx® (sekukinumab)

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

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

Xeljanz® (tofacytynib)

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

Rinvog™ (upadacytynib)

Produkt leczniczy Rinvog™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16 grudnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG. Produkt leczniczy Rinvog™ dostepny jest w postaci fioletowych, podtuznych,
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obustronnie wypuktych tabletek o przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14x8 mm
z nadrukiem ,a15” po jednej stronie.

Skyrizi® (ryzanzkizumab)

Produkt leczniczy Skyrizi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
26 kwietnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG. Produkt leczniczy Skyrizi® dostepny jest w postaci 150 mg roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, 150 mg roztworu do
wstrzykiwania w amputko-strzykawce oraz 75 mg roztworu do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce.

Tremfya® (quselkumab)

Produkt leczniczy Tremfya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
10 listopada 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International
NV. Produkt leczniczy Tremfya® dostepny jest w postaci przezroczystego, bezbarwnego do
jasnozoéttego roztworu przeznaczonego do wstrzykiwan. Kazda amputkostrzykawka zawiera
100 mg guselkumabu w 1 ml roztworu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 100 mg guselkumabu

w 1 ml roztworu.

Szczegbétowg charakterystyke omawianych komparatoréw przedstawiono w tabeli
w zatgczniku 9.3.
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Klinicznie
punktow koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

* punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);

» punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

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

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla bimekizumabu w populacji docelowej raportowane bedag
nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

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

* remisja choroby;

* nawr6t choroby;

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

* ocena zapalenia przyczepdw $ciegnistych (enthesitis);

* ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

* nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

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

» profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

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.
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Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto§¢ 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 zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw kohcowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnety istotno$ci statystyczne;.
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8. Rodzaj i jakos¢é dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 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 (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) [Rozporzgdzenie MZ 2023].

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

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skutecznos$c praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane beda takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie 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 bezpieczehnstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Bimzelx®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajacych
ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 7.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig tuszczycowego
zapalenia stawow.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Bimzelx®. Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczego6towo doprecyzowana zapisami
Populacja wnioskowanego Programu lekowego .

Komentarz: W pierwszej kolejnosci wtgczane bedag
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Bimekizumab (BIM)

Zgodnie z Charakterystykg Produkiu Leczniczego
(ChPL Bimzelx®) zalecana dawka bimekizumabu
wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskoérne
wstrzykniecie 160 mg) co 4 tygodnie.

W przypadku chorych ze wspétistniejgcg umiarkowang
lub cigzkg tuszczyca plackowats, zalecana dawka jest
taka sama, jak w przypadku tuszczycy plackowatej [320
Interwencja mg (podawanej jako dwa podskdrne wstrzykniecia po | Inna niz wyzej wymieniona
160 mg kazde) w tygodniu 0., 4., 8., 12. i 16.,
a nastepnie co 8 tygodni].

Po 16 tygodniach =zaleca sie przeprowadzanie
regularnej oceny skutecznosci,
a w przypadku braku mozliwosci utrzymania
wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej w zakresie
stawéw mozna rozwazy¢ podawanie 160 mg co
4 tygodnie.

Niezgodna z kryteriami
wiaczenia np. chorzy na ZZSK

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.35,
stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktéw Leczniczych:

adalimumab;
certolizumab pegol;
etanercept; . _
golimumab; Niezgodny z zatozonymi
infliksymab;
iksekizumab;
sekukinumab;
tofacytynib;
upadacytynib;
ryzankizumab;

Komparatory
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencija

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia
e guselkumab.

Kryteria wykluczenia

W  przypadku braku badan  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtaczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktoérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy.

n/d

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

jakos¢ zycia;

odpowiedz na leczenie;

aktywnosc¢ choroby;

profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjié).

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: w przypadku badan dla interwencji
badanej dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia dowoddw
opublikowanych w formie doniesienia
konferencyjnego, w celu uzupetnienia danych z
publikacji petnotekstowych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje
konferencyjne.

petnotekstowe oraz abstrakty

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora




MAHTA@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu chorych z aktywng postacig 72

IGNORANTIA NOCET

tuszczycowego zapalenia stawow — analiza problemu decyzyjnego

Kryterium

Populacja
Interwencija

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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8.2. 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, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, 2z okresleniem Tak, rozdziat 4.1, 0, 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Zataczniki

9.1. Skale i kwestionariusze stosowane w celu oceny
chorych na LZS

9.1.1. Kryteria ACR

Kryteria ACR, ktére pierwotnie zostaty opracowane do oceny chorych na RZS, zostaty réwniez
uznane za odpowiednie do stosowania w ocenie chorych na £ZS [Kavanaugh 2006]. Za
pomocg tej skali oceniane jest zmniejszenie o co najmniej 20% liczby bolesnych
i obrzeknietych stawOw oraz zmniejszenie o co najmniej 20% wartosci 3 sposréd

5 parametréw, a mianowicie:

» 0gélna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego;
» 0gélna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza;
» natezenie bolu w ocenie chorego;

» stopien niesprawnosci HAQ;

* poziom wskaznikéw ostrej fazy, takich jak stezenie biatka CRP lub OB.

Ocena poprawy klinicznej i remisji choroby jest réwniez dokonywana za pomocg skal ACR50
i ACR70. Obejmujg one zmniejszenie liczby stawéw bolowych i obrzeknigetych o co najmniej
50% lub 70%, co odpowiada opisanym powyzej kryteriom. [Krajewska-Wtodarczyk 2012]. Jako
najmniejsza, istotng klinicznie zmiane wyniku dla odpowiedzi ACR uznano uzyskanie ACR20
[CADTH 2018].

9.1.2. Kryteria PsARC

Kryteria PsARC stanowig ocene chorego pod katem ogdlnej aktywnosci choroby oraz ocene
lekarza dotyczgcg aktywnosci choroby, dokonang na podstawie pieciostopniowej skali Likerta
(gdzie 1 = brak aktywnosci, 2 = tagodna, 3 = umiarkowana, 4 = duza, a 5 = bardzo duza
aktywnosc¢). Dodatkowo, kryteria oceniajg bol stawéw (w catkowitym indeksie obejmujgcym 68
lub 78 stawodw) oraz obrzek stawow (w catkowitym indeksie obejmujgcym 66 lub 76 stawdw)
wykorzystujgc skale czteropunktowg (od 0 do 3 punkidéw). Jako odpowiedZz na leczenie
przyjmuje sie wzrost o jeden punkt w ocenie aktywnos$ci przez chorego i lekarza oraz

zmniejszenie bolu i obrzeku stawdéw o co najmniej 30%. Aby uznaé, ze warunki odpowiedzi
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zostaty spetnione, chory musi odnotowac poprawe w co najmniej 2 z 4 ocen, w tym w jednej
z ocen dotyczgcej bélu lub obrzeku stawdw [Krajewska-Wtodarczyk 2012, Kavanaugh 2006].
Kryteria PsARC stuzg jedynie do ogdlnej oceny stanu klinicznego chorego i nie pozwalajg na
doktadng ocene nasilenia tuszczycy. Nie jest znane, jaka jest minimalna zmiana wyniku dla
kryteriow PsARC, kt6ra ma istotne znaczenie kliniczne [CADTH 2018].

9.1.3. Kwestionariusz DLQI

Ocena wplywu tuszczycowego zapalenia stawdw na jako$¢ zycia chorego opiera sie
najczesciej na kwestionariuszu DLQI. Kwestionariusz ten przeznaczony jest dla os6b powyzej
16 r.z. i dotyczy problemdw, ktére wystgpity w czasie ostatniego tygodnia. Pytania dotycza
wptywu objawéw skérnych na codzienne funkcjonowanie chorego oraz jego decyzje
z uwzglednieniem intensywnosci dolegliwosci. Odpowiedz na kazde pytanie zalezy od stopnia
nasilenia objawoéw i moze by¢ oceniona w skali od 0 do 3 punktéw. Wynik koncowy
kwestionariusza to suma wszystkich punktéw, a jego warto$¢ miesci sie w przedziale od 0 do
30 punktéw. Wynik w zakresie od 0-1 pkt 0znacza normalng jakos$¢ zycia, 2-5 pkt - nieznacznie
obnizong jakos¢ zycia, wynik 6-10 punktéw oznacza umiarkowanie obnizong jakos¢ zycia.
Wynik od 11 do 20 punktéw oznacza mocno obnizong jako$¢ zycia, a wynik z przedziatu od
21 do 30 punkiéw oznacza bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia [Krajewska-Wtodarczyk
2012].

Kwestionariusz DLQI jest powszechnie stosowanym i zwalidowanym narzedziem w ocenie
chorych z tuszczyca. Wykorzystuje sie go rowniez w badaniach nad chorymi z tZS
[Mease 2005].

9.1.4. Kwestionariusz FACIT-F

Kwestionariusz FACIT zostat stworzony w celu oceny funkcjonowania oséb z przewlektymi
chorobami. U chorych na £ZS, istotnym elementem jakosci zycia jest uczucie zmeczenia,
w zwigzku z czym dla doktadniejszej oceny tego elementu stosuje sie wariant kwestionariusza
FACIT-F.

Kwestionariusz FACIT-F sktada sie z 13 punktéw, ktore dotyczg specyficznych objawéw.
Chory samodzielnie ocenia nasilenie zmeczenia i jego wptyw na codzienne aktywnosci. Kazde
z pytan odnosi sie do ostatnich 7 dni i oceniane jest w skali od 0 do 4 punktoéw, przy czym 0
oznacza bardzo silne zmeczenie a 4 oznacza brak wptywu na jakos¢ zycia (wyjatek punkt 7 i
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8 gdzie 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jako$¢ zycia, a 4 oznacza bardzo silne
zmeczenie). Wynik koncowy miesci sie w przedziale od 0 do 52 punktow. Wyzsze wyniki
wskazujg na mniejsze zmeczenie u chorego [FACIT].

Kwestionariusz FACIT-F zostat zwalidowany podczas badania przeprowadzonego w Toronto
wsrdd chorych na £ZS. Udowodniono, ze kwestionariusz posiada silng korelacje z inng skalg
oceny zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale), co swiadczy o jego wysokiej wewnetrznej
spojnosci i wiarygodnosci testowej. Ponadto, potwierdzono réwniez spéjnosé kryteriow

i konstrukcji walidacji [Wong 2012].

9.1.5. Kwestionariusz HAQ

Do oceny ogdlnego stanu zdrowia chorego wykorzystywany jest kwestionariusz HAQ, ktory
pozwala na zebranie informacji dotyczacych pieciu kluczowych obszaréw z punktu widzenia
chorego, tj. unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie dolegliwosci bolowych, unikniecie
dziatah niepozadanych lekéw, ograniczenie kosztéw oraz opdznienie zgonu [Bruce 2003,
Azevedo 2015].

Wskaznik niepetnosprawnosci w ramach skali HAQ stuzy do oceny stopnia
niepetnosprawnosci, a mierzy sie go za pomocag kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI).
Kwestionariusz sktada sie z 20 pytan zwigzanych z codziennymi czynnosciami, ktére sa
pogrupowane w osiem kategorii (ubieranie, pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie,
utrzymywanie higieny, zasieg ruchu, chwyt oraz aktywnos$¢). Chory ocenia swoje zdolnosci
w danym obszarze, przyznajac od 0 do 3 punktéw, gdzie 0 oznacza brak niepetnosprawnosci,
a 3 catkowitg niepetnosprawnos$¢ [Drnbjerg 2019, Bruce 2003, CADTH 2018]. Warto
zauwazy¢, ze wskaznik HAQ-DI skoncentrowany jest na ocenie niepetnosprawnosci fizycznej
i moze nie by¢ odpowiedni w przypadku chorych z dominujgcymi objawami skérnymi
[CADTH 2018].

Wskaznik HAQ-DI jest narzedziem zwalidowanym. Za najmniejszg istotng klinicznie zmiane
wyniku w populacji chorych na £ZS uznaje sie zmiane od 0,13 do 0,35 pkt. [CADTH 2018].

9.1.6. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 stuzy do oceny wptywu choroby na ogdlng jakos¢ ich zycia i jest
samodzielnie wypetniany przez chorego. Wersja polska kwestionariusza zostata poddana
walidacji w grupach chorych kardiologicznych oraz chorych leczonych w Klinice Nerwic
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w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Pytania umozliwiajg ocene 8 wskaznikow
jakosci zycia, tj.:

» funkcjonowanie fizyczne;

* ograniczenie w petieniu rél z powodu zdrowia fizycznego;

» dolegliwosci bélowe;

* 0gélne poczucie zdrowia;

* witalnosg;

» funkcjonowanie spoteczne;

* ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych;

* poczucie zdrowia psychicznego [Tylka 2009].

Wskazniki przedstawione powyzej mozna podzieli¢ na dwie skale —fizyczng i psychiczng, a ich
suma stanowi wskaznik og6lnej jakosci zycia. Ten wskaznik pozwala na ocene ogdlnego stanu
zdrowia i jest sumg punktow oceny wszystkich 8 wskaznikéw. Im nizszy wynik, tym lepsza

jakos¢ zycia. Punktacja wyglada nastepujaco:

» wymiar fizyczny jakosci zycia — wskazniki: |, Il, IV, VIII; maksymalna liczba punktéw:
103;

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

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

Za istotng klinicznie réznice, ktéra swiadczy o zmianie jako$ci zycia, uwaza sie zmiane o 2,5-

5 lub wiecej punktéw w obrebie jednej domeny [Krajewska-Wtodarczyk 2012, CADTH 2018].
9.1.7. Skala PASI

Ocena nasilenia zmian tuszczycowych skéry oraz ich rodzaju jest powszechnie dokonywana
przy uzyciu skali PASI. Jest to dziatanie popularne zwtaszcza w badaniach klinicznych w celu
oceny skutecznosci leczenia. Wartosci, ktére mozna otrzymac¢ moga sie wahac od 0 punktow,
gdy nie wystepujg zadne zmiany skoérne do 72 punktéw, w przypadku najciezszej postaci
skérnej [Tucker 2019, Krajewska-Wiodarczyk 2012].
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Aby obliczy¢ wynik, niezbedne jest ustalenie rodzaju zmian skérnych, takich jak rumien,
stwardnienie, grubos¢ blaszek tuszczycowych i tuszczenie w 4 réznych obszarach ciata -
gtowie, konczynach goérnych, tutowiu i konczynach dolnych odpowiednio stanowigcych 10%,
20%, 30% i 40% catkowitej powierzchni ciata. Intensywnosé zmian skérnych okreslona jest
przez wartos¢ liczbowg od 0 do 4 (gdzie 0 oznacza brak zmian, a 4 - ekstremalne zmiany).
Stopien zajecia powierzchni ciata ocenia sie na skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza brak zmian
skornych, a kolejne wartosci wskazujg na procent zajetej powierzchni skéry (1 — ponizej 10%,
2 —miedzy 10 a 29%, 3 — miedzy 30 a 49%, 4 — miedzy 50 a 69%, 5 — miedzy 70 a 89%, 6 —
powyzej 90%) [Tucker 2019, CADTH 2018, Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Redukcja wyniku na skali PASI o 75% jest uznana przez FDA jako punkt odniesienia
w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy. Zgodnie z definicjg, PASI75 oznacza
uzyskanie co najmniej 75% poprawy wyniku PASI w poréwnaniu do poczgtkowego wyniku
[CADTH 2018].

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

9.1.8. Skala VAS

Ocena nasilenia bolu

Skala VAS jest stosowana w celu pomiaru intensywnosci bélu. Sktada sie ona z linii, ktéra
moze by¢ umieszczona poziomo lub pionowo, a jej dtugos¢ wynosi od 0 do 100 mm. Wartosé
0 na skali oznacza brak bélu, natomiast wartos¢ 100 to bdl, ktérego nie da sie wytrzymac
[Hawker 2011].

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

Ocena aktywnosci choroby przez chorego lub lekarza

Ogolna ocena aktywnosci choroby wedtug chorego mierzona jest na podstawie skali VAS, przy
czym 0 mm oznacza najnizszg a 100 mm najwyzszg aktywnos¢ choroby [Krajewska-
Wiodarczyk 2012].
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9.1.9. Wskaznik BSA

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

Wyro6zniono nastepujace stopnie zaawansowania tuszczycy:

» lekki, gdy choroba dotyczy mniej niz 5% powierzchni ciata;

» umiarkowany, gdy choroba zajmuje od 5% do 20% powierzchni ciata;

» umiarkowany do zaawansowanego, gdy choroba zajmuje od 20% do 30% powierzchni
ciata lub gdy zajete sg rece lub stopy;

» zaawansowany, gdy choroba dotyka ponad 30% powierzchni ciata [Krajewska-
Wiodarczyk 2012].

W przypadku umiarkowanego nasilenia tuszczycy punktem odcigcia jest wartos¢ BSA
wynoszaca >3%. W badaniach klinicznych poswieconych tuszczycy, chorzy z BSA >3% sg
zwykle brani pod uwage, aby oceni¢ skutecznosé leczenia u 0s6b z istotnym zajeciem skory
[Mease 2017].

9.1.10. Wskaznik DAS

Wskaznik DAS-28 jest narzedziem stuzgcym do oceny nasilenia objawdw choroby w danym
czasie. Do jego obliczenia wykorzystuje sie nastepujgce kryteria:

* liczbe tkliwych stawow (28 stawdw);

* liczbe obrzeknietych stawdéw (28 stawdw z wytgczeniem stawdw miedzypaliczkowych
dalszych, stawu biodrowego oraz stawéw ponizej kolana);

» stezenie biatka CRP;

* 0g06Ing ocene aktywnosci choroby, ktérg podaje chory.
Wskaznik DAS-28 obliczany jest na podstawie wzoru:

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

Wskaznik DAS28 >5,1 oznacza wysoki stopien aktywnosci choroby a wynik <3,2 oznacza niski
stopien aktywnosci choroby. Wynik <2,6 oznacza remisje kliniczng [Krajewska-Wtodarczyk
2012].
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9.2. Wytyczne kliniczne c.d.

Organizacja i Zalecenia Finansowanie ze srodkéw publicznych w
[Sita dowodu, poziom rekomendaciji] Polsce

rok wydania
wytycznych

NLPZ’

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie NLPZ [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z obwodowym zapaleniem stawo6w, z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie za pomocg
LMPCh zaleca sig stosowanie NLPZ [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sig leczenie za
pomocg NLPZ [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z osiowa postacig £ZS, nieleczonych wczes$niej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomoca NLPZ [sita rekomendaciji: silna).

U chorych z zapaleniem przyczep6w Sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sig leczenie za pomocg
NLPZ [sita rekomendacji: warunkowal].

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sig¢ leczenie za pomocg NLPZ [sita
rekomendacji: warunkoway.

GRAPPA 2022

W postaci osiowej £ZS zaleca sie stosowanie NLPZ (do dawki maksymalnej) jako leczenie 1. linii. W Diklofenak
SFR 2022 przypadku skutecznosci NLPZ nalezy kontynuowa¢ w dawce i przez czas wymagany do kontrolowania

objawow, pamietajac o stosunku korzysci do ryzyka [sita rekomendaciji: A; stopien zgodnosci: 9,7]. Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
Zaleca sie stosowanie NLPZ w leczeniu objawowym u chorych z obwodowym £ZS [sita rekomendacji: | decyzji.
A; poziom dowodow: 1B; stopien zgodnosci: 0,95]. Poziom odptatnosci: 50%, ryczatt
NLPZ zaleca sie réwniez jako terapia objawowa u chorych z zapaleniem przyczepéw $ciegnistych, Ibuprofen
BrSR 2020 zapaleniem palcéw i objawami osiowymi [sita rekomendacji: D; poziom dowodéw: 5; stopien | _. . .
Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich

zgodnosci: 0,96]. . . ;. ;
. . . L , zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
Ze wzgledu na brak istotnych dowodéw dotyczacych réznic w skutecznosci poszczegélnych NLPZ decyzji.

[sita rekomendaciji: B; poziom dowodoéw: 1B; stopien zgodnosci: 0,96], wyboér odpowiedniego leku

7 W tabeli podano przyktadowe NLPZ finansowane w Polsce
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NMAHTA

Organizacja i
rok wydania

wytycznych

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendacji]

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce

EULAR 2024

ACR/NPFG
2018

SSR 2018

powinien by¢ dokonywany przez lekarza, biorgc pod uwage jego doswiadczenie oraz indywidualne
preferencje chorego, uwzgledniajgc wspotistniejgce stany kliniczne [sita rekomendacji: B; poziom
dowodow: 5; stopien zgodnosci: 0,96].

U chorych na £ZS, NLPZ mozna stosowaé celem ztagodzenia dolegliwosci uktadu migsniowo-
szkieletowego; miejscowe wstrzykniecia glikokortykoidow mogg by¢ rozwazane jako terapia
wspomagajgca [Sita dowodu 1B/3B; Poziom rekomendacji A/C].

Warunkowo NLZP mogg stanowi¢ pierwsza linie terapii u chorych z aktywng postacig £ZS o nasileniu
innym niz ciezkie oraz u chorych, u ktoérych nie wystepuje tuszczyca o cigzkim stopniu nasilenia (w
przypadku chorych z niskim ryzykiem toksycznosci w obrebie watroby) [dowody bardzo niskiej jakosci].
Stosowanie NLPZ jest mozliwe u chorych z £ZS o niskiej aktywnosci choroby przed wprowadzeniem
terapii MTX. Wymagana jest doktadna ocena pod katem ryzyka dziatan niepozadanych na uktad
sercowo-naczyniowy i nerkowy, wynikajacych ze stosowania NLPZ [dowody bardzo niskiej jakosci].

W przypadku obwodowej postaci £ZS, NLPZ oraz doustne GKS mogg by¢ stosowane w najnizszej
skutecznej dawce przez krotki czas bez wptywu na rozpoczecie terapii lekami modyfikujacymi przebieg
choroby.

Ponadto, NLPZ sa zalecane w przypadku zapalenia palcéw oraz zapalenia przyczepdw $ciggnistych.

Poziom odptatnosci: ryczatt
Ketoprofen

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji. Wskazanie pozarejestracyjne: bdél w
przebiegu choréb  nowotworowych — w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
Poziom odptatnosci: 50%

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

Naproksen

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

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendacji]

W przypadku rozpoznania aktywnego £ZS zaleca sie podanie NLPZ. U chorych na £ZS, NLPZ mozna
zastosowa¢ w celu ztagodzenia objawéw i zmian w ukiadzie miesniowo-szkieletowym. NLPZ sag
GEE Gl )[4 skuteczne w fagodzeniu bolu stawow, szczegdlnie u chorych z tagodnym przebiegiem choroby.

2016 Jednakze nalezy pamieta¢, ze korzysci musza by¢ widoczne juz po kilku tygodniach, a NLPZ nie
powinny by¢ jedyng metoda leczenia, szczegdlnie w przypadku terapii trwajacej >3 miesigce, a takze
u chorych z aktywnym £ZS.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY?
U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie doustnych lub dostawowych GKS [sita rekomendacji: warunkowal].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawo6w, z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie za pomocg
LMPCh zaleca sig stosowanie doustnych lub dostawowych GKS [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomocg doustnych lub dostawowych GKS [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z osiowa postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za
pomoca iniekcji GKS do stawu krzyZzowo-biodrowego [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca si¢ leczenie za pomocg
iniekcji GKS, zachowujgc przy tym szczegdlne srodki ostroznosci [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z zapaleniem palcow (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomoca iniekcji GKS [sita
rekomendacji: warunkoway.

U chorych z tuszczyca paznokci zaleca sie leczenie miejscowe za pomocag GKS [sita rekomendacji:
warunkowal].

GRAPPA

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce

8W tabeli podano przyktadowe glikokortykosteroidy finansowane w Polsce
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Zalecenia
[Sita dowodu, poziom rekomendacji]

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce

SFR 2022

BrSR 2020

SSR 2018

Thustochowicz
2016

U wiekszosci chorych ogdlnoustrojowa terapia kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna
rozwazy¢ miejscowe wstrzyknigcia kortykosteroidéw, zwtaszcza w przypadku leczenia odosobnionych
miejsc [sita rekomendacji: C; stopien zgodnosci: 9,1].

Niedawne badania duzych dawek ogélnoustrojowych kortykosteroidéw wskazujg niewielki wptyw na
objawy osiowe £ZS.

Zaleca sig¢ stosowanie wstrzyknig¢ dostawowych kortykosteroiddw w przypadku zlokalizowanej
choroby jedno- lub skapostawowej, szczegdlnie u chorych, ktérzy nie reagujg na leczenie
ogélnoustrojowe [sita rekomendacji: B; poziom dowodéw: 2C; stopien zgodnosci: 0,95].

Ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych dotyczgcych skutecznosci stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w tZS oraz jednoczesnie znane dziatania niepozadane, nie zaleca sig ich
dtugotrwatego stosowania [sita rekomendacji: D; poziom dowodéw 5; stopien zgodnosci: 0,94].

Zaleca sie stosowanie doustnych GKS lub NLPZ w jak najnizszych skutecznych dawkach i tylko przez
krétki czas w przypadku obwodowej postaci +ZS, bez wpltywu na rozpoczecie leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. W przypadku zapalenia palcow i zapalenia przyczepéw
Sciegnistych, jak rowniez w przypadku zapalenia jednego lub wielu stawdéw obwodowych, zaleca sig
stosowanie miejscowych zastrzykow kortykosteroidami.

W przypadku rozpoznania aktywnego £ZS alternatywg dla NLPZ w pierwszej fazie leczenia moze by¢
miejscowe wstrzyknigcie GKS. Miejscowe wstrzyknigcia GKS powinny by¢ rozwazone jako leczenie
uzupetniajgce w przypadku chorych na £ZS. Mozna rozwazy¢ ostrozne podanie GKS ogélnoustrojowo
W najnizszej skutecznej dawce [Sita dowodu 1b; Poziom rekomendaciji B].

Prednizon

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

Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny do limitu
Metyloprednizolon

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

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

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

Tabela 9.
Charakterystyka komparatorow

Komparator,
kod ATC*

Taltz®
(iksekizumab),
Kod ATC:
LO4AC13

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

25 kwietnia
2016 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Eli Lilly
Nederland B.V.

Dziatanie leku

Iksekizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym nalezacym do
podklasy IgG4, ktére z wysokim
powinowactwem i swoistoscig
wigze sie z interleuking 17A
(zaréwno IL-17A, jak i IL-
17A/F). Podwyzszone stezenie
IL-17A odgrywa pewna role w
patogenezie tuszczycowego
zapalenia stawow przez
indukowanie stanu zapalnego
prowadzacego do erozyjnego
uszkodzenia kosci i
patologicznego tworzenia
nowej kosci. Neutralizacja IL-
17A przez iksekizumab hamuje
to dziatanie. lksekizumab nie
wigze sie z ligandami IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-
17F.

Zarejestrowane
wskazanie

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

leczenie aktywnego
tuszczycowego zapalenia
stawOw u dorostych, ktorzy
nie odpowiedzieli w
wystarczajgcym stopniu na
terapie jednym lub wieloma
lekami DMARD albo nie
tolerujg takiego leczenia (w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
metotreksatem).

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Zalecana dawka to 160 mg
(dwa wstrzykniecia po 80
mg) w tygodniu 0, a
nastepnie dawka 80 mg
(jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4
tygodnie.

Produkt leczniczy Taltz®
jest przeznaczony do
podawania we
wstrzyknieciach
podskérnych. U pacjentow
z tuszczycowym
zapaleniem stawow i
wspotistniejacy tuszczycg
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego zalecany
schemat dawkowania jest

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

Bardzo czeste:

odczyny

w miejscu
wstrzykniecia

i infekcje
gornych drég
oddechowych

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy:
B.35.,B.36, B.47.,
B.82;

Poziom
odptatnosci:
Bezptatnie.

9 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto. W klasyfikacji uktadéw i narzgdéw dziatania niepozadane sg uszeregowane w zaleznosci od czestosci
wystepowania w nastepujgcych kategoriach: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

taki sam, jak w tuszczycy
plackowate;j.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Cosentyx®
(sekukinumab),
Kod ATC:
LO4AC10

15 stycznia
2015r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Novartis
Europharm
Limited

Sekukinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG1/k,
ktére selektywnie wigze sig i
neutralizuje prozapalng
cytokine, IL-17A. Dziatanie
sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i
hamuje interakcje IL-17A z
receptorem dla IL-17,
znajdujacym sie na réznych
typach komérek, w tym
keratynocytach. W
konsekwencji sekukinumab
hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatoréw
uszkodzenia tkanek oraz
zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu chorob
autoimmunologicznych i
zapalnych.

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

leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych, u
ktérych odpowiedz na
wczedniejsze leczenie
DMARD jest
niewystarczajagca (w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
metotreksatem).

Zalecana dawka wynosi
150 mg poczatkowo
podawana w tygodniu 0.,
1., 2., 3.1 4., anastepnie
stosuje sie comiesieczne
dawki podtrzymujgce. W
zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg.

Podanie podskérne. Przed
uzyciem proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan wymaga
rekonstytucji (ponownego
odtworzenia roztworu). U
pacjentéw z wystepujaca
jednoczesnie tuszczycyg
plackowata o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, nalezy zapoznac¢
sie z zaleceniami dla
dorostych pacjentow z
tuszczyca plackowata. U
pacjentow z
niewystarczajgca
odpowiedzig na leki anty-
TNF-alfa, zalecana dawka
wynosi 300 mg we
wstrzyknieciu podskérnym i
jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0.,

Bardzo czeste:

zakazenia
gornych drég
oddechowych

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy:
B.35., B.36., B.47.,
B.82;

Poziom
odptatnosci:
Bezptatnie..
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

1., 2., 3.i4., anastepnie
stosuje sie comiesieczne
dawki podtrzymujace.
Kazda dawka 300 mg jest
podawana w jednym
wstrzyknieciu podskérnym
dawki 300 mg lub w dwdch
wstrzyknieciach
podskérnych po 150 mg.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Bardzo
Adalimumab wigze sie swoiscie ) czeste: m. in.
z TNF i neutralizuje biologiczng Produkt leczniczy zakazenia drog
czynno$¢ TNF blokujac jego Hyrlmo;® zarejestroquy oddechowych Wykaz lekow
interakcje z receptorami p55 i jest m.in. we wskazaniu: Zalecana dawka to 40 mg (w tym refundowanych:
. i i rki ; ; limumabu podawane co kazeni
. ® 26 lioca 2018 . P75 na powierzchni komorki. aktywne i postepujace ada : abu poade ) zakazenia .
Hyrimoz pea 2 Moduluje réwniez odpowiedzi | fuszczycowe zapalenie | 9rugi tydzien w pojedynczej | dolnych i program lekowy:
(adalimumab), Podmiot ; ; . , d . . B.32., B.33., B.35.,
Kod ATC: odbowiedzialny: biologiczne indukowane lub stawéw u dorostych, gdy awce. gornych drég B.36. B.47. B.A105.
' P Y- | regulowane przez TNF, w tym odpowiedz na uprzednio | Produkt leczniczy Hyrimoz® | oddechowych), T e ey
L04AB04 Sandoz GmbH H H . . . .. : Poziom
zmiany w poziomach stosowane leki podaje sie we wstrzyknieciu | leukopenia, .
czasteczek adhezji modyfikujgce przebieg podskérnym. zwigkszenie odptatnosci:
migdzykomorkowe; choroby, okazata sie stezenia Bezptatnie.
odpowiadajgcych za migracje niewystarczajgca. lipidow, boéle
leukocytéw. gtowy,
wysypka
Produkt leczniczy Cimzia® ma | Produkt leczniczy Cimzia® ) Wykaz lekow
Cimzia® 01 pazdziemika duze powinoxactwo do zarejestrowany jest m.in. oczz atlfgv?lgauddag:g; ch czeste: refundowanych:
. 2009 r. ludzkiego TNFa i wigze sie z we wskazaniu: poczat y m.in. Program lekowy:
(certolizumab . ; . wynosi 400 mg (podana zakazenia
pegol), POdmIC.)t nlm..TNFa jeSt klUCZOV\IIa w leczeniu aktywnego jako 2 podskérne bakiervine B.33., B.35,, B36,
Kod ATC: odpowiedzialny: cytoking prozapglna, ktéra tuszczycowego zapalenia wstrzykniecia po 200 mg béle ng ’ B.47.,B82;
LO4ABOS UCB Pharma Odgrywa Zasadnlcza ro'e w StaWéW w SkOjarzeniu z kazde) w tygodniach 0_! 2 | d g . y.’ Poziom
S.A. procesach zapalnych. Cimzia® metotreksatem, u 4. nat (t>|§n|en|e odptatnosci:
w sposob wybiorczy dorostych chorych, jesli gtnicze, Bezptatnie.
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

nudnosci,
wysypka

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Komparator,
kod ATC*

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob

Dziatanie lek : :
atanie feku przyjmowania**

neutralizuje dziatanie TNFa, ale
nie neutralizuje limfotoksyny a
(TNFB).

Zalecana dawka
podtrzymujgca u dorostych
wynosi 200 mg co 2
tygodnie. Po potwierdzeniu
uzyskania odpowiedzi
klinicznej mozna rozwazyé
stosowanie alternatywnej
dawki podtrzymujacej: 400
mg co 4 tygodnie.
Podanie tylko we
wstrzyknieciu podskornym
(udo lub brzuch),
wstrzykujgc catg zawartos¢
amputkostrzykawki (1 ml).

odpowiedz na poprzednie
leczenie LMPCh jest
niewystarczajgca.

Mozna stosowac w
monoterapii w przypadku,
gdy MTXt jest zle
tolerowany lub gdy dalsze
leczenie MTX jest
niewskazane.

Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na

. ) Bardzo czeste:
kompetycyjnym hamowaniu

Produkt leczniczy Enbrel®

taczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami

cytokiny, czasteczki adhezyjne
lub proteinazy), ktére sg

zarejestrowany jest m.in.
we wskazaniu:

Zalecane dawkowanie
produktu leczniczego

m.in. infekcja
(w tym infekcja

Komorkowvmi TNER | leczenie aktywnego i Enbrel® to dwa razy w gérnych drég Wykaz lekow .
03 luty 2000 r. zapobieganiuyw ten spos6b postepujacego tygodniu 25 mg Iup 50 mg oddt?chowych), refundowanych:
Enbrel® Podmiot zaleznej od TNF odpowiedzi | fuszczycowego zapalenia raz w tygodni. bol glowy, Program lekowy:
(etanercept), d o rglg inv: | komorkowej, co w rezultacie staw6w u dorostych w Produkt leczniczy Enbrel® reakcje B.33., B.35., B.36.,
Kod ATC: opﬁgévrleEuzrlg r;y. sprawia, ze TNF staje sie przypadkach, gdy podaje sie we wstrzyknigciu w miejscu B.47.,B.82;
LO4ABO1 MA EEI Gp biologicznie nieaktywny. wczesniejsze stosowanie podskérnym. Przed wstrzykniecia Poziom
Etanercept moze takze ' lekow podaniem nalezy rozpuépié (W tym odptatnosci:
modulowaé odpowiedzi przecllwr.eumatycznyc':h proszek do sporzqc'!zan’la krwawienie, Bezptatnie.
biologiczne kontrolowane przez modyfikujgcych przebieg roztworu do wstrzykn_/van w zasinienie,
inne czasteczki (np. _choroby, byto 1 ml rozpuszczalnika. rumien, $wiad,
niewystarczajgce. bél, obrzek)
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

skojarzeniu
metotreksatem).

czeste?)
indukowane lub regulowane
przez TNF.
Produkt leczniczy Simponi® | Produkt leczniczy Simponi® | Bardzo czeste:
, , , zarejestrowany jest m.in. nalezy podawaé w dawce zakazenia
orzeciweiatem monoklonainym. we wskazaniu: 50 mg raz w miesiagu, tego | JUAVECE :
01 pazdziernika ?worzqcym stabilne komplexlis;; leczenie aktywnej i Sam ego'\;dl nia kazdego (zapalen?e re‘?{}::ja:“l,gl:,o‘gh-
Simponi® 2009 r. o duzym  powinowactwie postepujace;j postaci m|e.3|cha. _03na }ic_)éwa;zoy(;: nosowej czesci yen:
(golimumab), Podmiot zaréwno do rozpuszczalnej, jak | USzczycowego zapalenia ziighszenie daww do gardta, Program lekowy:
Kod ATC: odpowiedzialny: | i przezbtonowej postaci stawéw u dorostych (w Crﬂ(g)rriiv(\)/ ::fssgleija?a zapalenie B.33.,B.35., B.36.;
L04ABO6 Janssen ludzkiego czynnika martwicy monoterapii lub w 00 kG, b Koo i gardia, Poziom
Biologics B.V. | nowotworu alfa  (TNF-a), skojarzeniu z. wyst I‘?é od ov)\//iednia zapalenie odptatnosci:
zapobiegajac wigzaniu sie TNF- metotreksatem), kiedy od yov?izdz klir?iczna 03 krtani oraz Bezptatnie.
a z jego receptorami. odpowiedz na poprzednie P P zapalenie
leczenie DMARD byta lub 4 dawkach. blony $luzowe;
niewystarczajgca. Podanie podskorne. nosa)
Produkt leczniczy
Remsima® zarejestrowany Bardzo czeste:
e | ST | U | sacmamasonong| "R | o
2013 . Klonal o h € aklywnej I mc. Po2i6 tygodplach qd zakazenia reflundowanych:
Remsima® , monokionainym, Wigzacym sig postepujgcej postaci pierwszego podania nalezy wirusowe Program lekowy:
(infliksymab), Podmiot z duzym powinowactwem | fuszczycowego zapalenia | poda¢ dodatkowe infuziew | (np. grypa), bol | B.32., B.33., B.35.,
Kod ATC: odpowiedzialny: | zaréwno z rozpuszczalna, jaki | stawéw u dorostych, kiedy dawce 5 mg/kg mc., a glowy, B.36. B.47. B.55..
L04AB02 Ce”trion tranSb'*onOWa forma |Udelego OdeWiedi na poprzednie nastepnie co 8 tygodr" zakazenia ’ . ’
Healthcare czynnika martwicy nowotworu leczenie lekami DMARD Podanie w infuzii dozvine: 6raveh dré Poziom
Hungary Kit. alfa (TNFa) ale nie wigzagcym byta niewystarczajgca (w odanie w Infuzji dozyinej c?dd e(};h ow cg odptatnosci:
sie z limfotoksyng a (TNFB). monoterapii lub w trwajacej 2 godziny. yen, Bezptatnie.

béle brzucha
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Data rejestracii, Najczestsze
Podmiot dziatania Finansowanie ze
Komparator, odpowiedzialny Dziatanie leku Zarejestrowane Dawkowanie i sposob niepozadane srodkow
kod ATC* wskazanie przyjmowania** (bardzo publicznych w
czeste lub Polsce
czeste?)
Tofacytynib jest silnym
selektywnym inhibitorem z
rodziny JAK. W testach
enzymatycznych tofacytynib
hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1,
JAK2, JAK3 i w mniejszym
stopniu TyK2. Wykazuije jednak | Produkt leczniczy Xeljanz®
wysoki stopien selektywnosci zarejestrowany jest m.in.
wobec innych kinaz w genomie we wskazaniu:
ludzkim. W komoérkach ludzkich leczenie aktywnego Czeste: Wykaz lekow
22 marca tofacytynib preferencyjnie luszczycowego zapalenia Zalecanadawkato 5mg | m.in. zapalenie | refundowanych:
Xeljanz® 2017 . hamuje sygnalizacje stawéw u dorostych, u podawane dwa razy na pluc, zapalenie | o Lo
(tofacytynib), Podmiot heterodimerycznych ktérych wystapita dobe. Dawki tej nie nalezy | nosogardzieli, | g B 8e B ey
Kod ATC: odpowiedzialny: receptoréw cytokin, z ktérymi niewystarczajgca przekraczac. niedokrwistos$¢, T T e
LO4AA29 Pfizer Europe taczg sig kinazy JAK3 i (lub) odpowiedz lub Podanie doustnie bdl glowy, bal Poziom
MA EEIG JAK1, charakteryzujace sie nietolerancja na niezaleznie od positku. brzucha, odpfatnosci:
selektywnosciag funkcjonalna wczedniejsze leczenie wysypka Bezptatnie.
wiekszg od receptoréw cytokin, lekiem DMARD (w
ktore przesytajg sygnaty skojarzeniu z
poprzez pary kinaz JAK2. metotreksatem).
Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3
przez tofacytynib ostabia
sygnalizacje interleukinowg
oraz interferonowg typu li ll, co
skutkuje modulacja odpowiedzi
immunologicznej i zapalne;.
) Upadacytynib jest wybiorczym i | p.oqukt leczniczy Rinvog™ ,
Rinvog™ 16 grudnia 2019 | odwracalnym inhibitorem kinaz zarejestrowany jest m.in. Bardzo czeste: Wykaz lekow
i refundowanych:
(upadacytynib) r. janusowych. W testach na we wskazaniu: Zalecana dawka zakazenia Y
Kod ATC: Podmiot komérkach ludzkich UPA , ) upadacytynibu wynosi 15 |  gornych drég Program lekowy:
odpowiedzialny: preferencyjnie hamuje leczenie czynnego £ZS u mg raz na dobg. oddechowych, | B.33, B.35., B.36.,
LO4AA44 P z1ainy ; . dorostych chorych, z i .
AbbVie przekazywanie sygnatéw przez oSty rycn, tradzik B.124;
JAKT lub JAK1/3 z niewystarczajacq
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Deutschland selektywnoscig funkcjonalng w | odpowiedzig na jeden lub Poziom
GmbH & Co. KG stosunku do receptorow wiecej lekow DMARD lub u odptatnosci:
cytokin, ktére sygnalizujg za chorych, ktérzy nie tolerujg Bezptatnie.
posrednictwem par JAK2. takiego leczenia. Produkt
leczniczy Rinvog™ moze
by¢ stosowany w
monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX.
Ryzankizumab jest Bardzo czeste:
humanizowanym przeciwciatem Zakazenia
monoklonalnym nalezacym do gornych drég
pOd(k”;é%; L%gug(z\?;gglkj%y G Zalecana dawka to 150 mg oddechowych
powinowactwem selektywnie Produkt leczniczy Skyrizi® podawsn_a iach we
26 kwietnia wigze sie z podjednostka p19 zarejestrowany jest m.in. | Wstrzyknieciac o Wvkaz leké
. e ! o podskaérnych w tygodniu 0. i ykaz lekow
2019r ludzkiej cytokiny interleukiny 23 we wskazaniu: W tvaodniu 4. a nastepni refundowanych:
Skyrizi® Podmiot (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 | |leczenie czynnego LZS u | ., yg(:z u i .,oe:jnias e(ng Program lekowy:
(ryzankizumab) | odpowidzialny: i hamuje jej interakcje z dorostych chorych, z wstrzvknieci ygoan! 9 wy:
. ! . ) ykniecia dawki 75 mg B.35., B.47;
Kod ATC: AbbVie kompleksem receptora dla IL- niewystarczajaca W amoutko-strzvkawce Iub ]
LO4AC18 Deutschland 23. IL-23 jest cytoking odpowiedzig na jeden lub | 1o4no pwstrz kniy cie dawki Poziom
GmbH & Co. | zaangazowana w odpowiedz | wigcej lekéw DMARD lub u | s ng I Py odplatnosci:
KG. zapalng i immunologiczna. chorych, kiérzy nie toleruja | petautomatyczn my Bezptatnie.
Blokujac wiazanie IL-23 z je] takiego leczenia. hapeimonym b w
receptorem, ryzankizumabu am uiko-sytrz kawce)
hamuije zalezng od IL-23 P y .
sygnalizacje miedzykomérkowa
i uwalnianie cytokin
prozapalnych.
Tremfya® 10 listopada | Guselkumab IgG1A jest ludzkim Produkt lecznicz Zalecana dawka wynosi 100 | Bardzo czeste: Wykaz lekow
(guselkumab) 2017 r przeciwciatem monoklonalnym | 1ygmpy 2@ zarejestrov)\//any mg, podawana podskornie Zakazenia refundowanych:
Kod ATC: Podmiot (MAD), ktére selektywnie wiaze | ioct m in. we wskazaniu: | W tygodniach 0. i 4. a gornych drég Program lekowy:
LO4AC16 odpowiedzialny: | sie z interleuking 23 (IL-23) z nastepnie podawane sg | ©ddechowych B.35., B.47;
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC*

Janssen-Cilag
International NV

Dziatanie leku

wysokg swoistoscig i
powinowactwem. IL-23 jest
cytoking zaangazowang w

odpowiedz zapalng i
immunologiczng. Blokujgc
wigzanie IL-23 z jej receptorem,
guselkumab hamuje zalezng od
IL-23 sygnalizacje
miedzykomorkowa i uwalnianie
cytokin prozapalnych.

Zarejestrowane
wskazanie

leczenie czynnego £ZS u
dorostych chorych, z
niewystarczajgca
odpowiedzig na jeden lub
wigcej lekbw DMARD lub u
chorych, ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia. Produkt
leczniczy Tremfya® moze
by¢ stosowany w
monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

dawki podtrzymujgce co 8

tygodni. W  przypadku
chorych z wysokim
ryzykiem uszkodzenia

stawéw, zgodnie z oceng
kliniczna, mozna rozwazyé

dawke 100 mg co 4
tygodnie.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
przerwania leczenia u
chorych, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi

klinicznej po 24 tygodniach
leczenia.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo
czeste lub
czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Poziom

odptatnosci:
Bezptatnie.
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