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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 22 marca 2024 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.423.1.4.2024.2.DR. Pierwotnie analiza w wersji 1.0 zostata
zakonczona 30 pazdziernika 2023 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy
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. Kontrola merytoryczna

. Problem zdrowotny

e Aktualna praktyka kliniczna

. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

. Interwencja

. Rekomendacije finansowe i wytyczne kliniczne
. Uzasadnienie wyboru komparatora

. Efekty zdrowotne

. Kierunki analiz

. Kontrola jakosci

. Kontrola merytoryczna
e Wytyczne kliniczne

. Rekomendacije finansowe i wytyczne kliniczne;
. Epidemiologia

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.




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) - analiza problemu 3
NNNNNNNNNNNNNNN decyzyjnego

Spis tresci

L0 L= =] o1 Lo 5
81 == .= o = 8
1. Cel @NAlIZY ... ———————————— 11
P2 11 (=1 o Yo Y - T 12
3. Problem zdrowotny — zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa................. 13
3.1. Populac)a dOCEIOWA ........eeeiiiiiiiiie e 13
3.2. Definicja i KIaSYfIKACIA .....uveeeeieiiiiiiiee e 13
3.3. Etiologia i patogen@za........ccoii i 16
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu ChOrobY ...........occciiiiieiiiiiiiniciieeeeeen 18
3.4.1. Monitorowanie choroby i leCzenia...........ccouivieiiiiiiiiii e 23

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie .............ccccvveeeeen... 25
3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg ..........ccoevveeeeeen. 29

4. Aktualne postgepowanie MedYCZNe.........ceevumeerrrrrmmssssssnsssssrrmmmsssssssssssssremmssssssssnsens 31
4.1, WytyCzne KIINICZNE ......ooiiieieeeee e 31
4.2. Aktualna praktyka Kliniczna W POISCE .........cccoiiiiiiiiiiiiiiii e 55
4.3. Niezaspokojona potrzeba [€CZNICZa .........coeviiiiiiiiciiiiieicc e 56

5. Interwencja — bimekizumab ........cccccciiiiiiemmmm e ————— 61
5.1. Rekomendacje fiNANSOWE ..........ooouuiiiiiiiiie e 65
5.1.1. Rekomendacje zagranicznyCh organizacji............coueeuureeeeeeeeeiiiiiiiiieeeeeeennn 65

5.1.2. Rekomendacje AOTIMIT ... 69




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 4

NMAHTA zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) — analiza problemu
............... decyzyjnego
6. Uzasadnienie wyboru komparatora..........cccceerrrrmnniisssssmesssmmmmnnsssss s snnnsssssee 70
6.1. OPiS KOMPAratOrOW ......cooeeiiiiiiiiiiee e 73
7. Efekly ZAroWotne.......ccccoiiiiiimmmmmnnnirnnnsss s s s nnnnees 80
8. Rodzaj i jakoSE dOWOAOW ........ceeriiiimmmmiiiinmnriisssss s s s 84
9. Kierunki analiz — PICOS ........cccciiiimmminimns s s sss s s s smss s 85
L0 TR - T3 88

10.1. Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i oceny wynikéw leczenia

10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z minimalnymi

wymaganiami opisanymi W Rozporzgdzeniu MZ ..............ccccoiiiiiiiiiiiiineennenn 92
11, SPIS taADEI ... —————————————— 93
12. SPIS FYSUNKOW .....eiiiiiiceie s ss s s s e e mn e s e 94

13. Bibliografia......cccceiiiiiiiiiiimrri s ———————————— 95




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego

NMAHTA zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) - analiza problemu S

IGNORANTIA NOCET deCyzyjnegO

Indeks skrotow

Skrot
ACR

ADRReports

AIAT
anty-TNF

ANZMUSC

AOTMIT
APD

APLAR
ARA

ASAS

ASAS HI

ASDAS

AspAT
ASQoL
ATC
AWMSG
axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI
BIM
bLMPCh
BSR

CADTH

ChLC
ChPL
CRP
csLMPCh
EMA

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworow

ang. the Australia and New Zealand Musculoskeletal Clinical Trials Network — sie¢ badan
klinicznych uktadu migsniowo-szkieletowego Australii i Nowej Zelandii

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

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

ang. Australian Rheumatology Association — Australijskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

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

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life — kwestionariusz oceny jakosci zycia w ZZSK

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa

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

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

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

bimekizumab

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Skrot

EQ-5D

ESSG

EULAR
G-BA
GKS
HAS
HDL
HLA-B27

HTA
IBD

ICD

JSEQ
ksLMPCh
LDL
tZs
MAIT

MASES

MID
MRI

mSASSS

Mz

Rozwiniecie

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

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

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

glikokortykosteroidy

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

ang. high density lipoprotein — lipoprotieny wysokiej gestosci

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarny B27

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

iksekizumab

interleukina

ang. innate lymphoid cells — naturalne komoérki limfoidalne

ang. janus kinase — kinaza janusowa

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

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. low density lipoprotein — lipoprotieny niskiej gestosci

tuszczycowe zapalenie stawéw

ang. mucosal-associated invariant T cell — niezmienne komorki T zwigzane z bfong $luzowa

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
przyczepow sciggnistych

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

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

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. natural killers — komérki naturalnej cytotoksycznosci

niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego
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Skrot

PANLAR

PBAC
PGA
PICOS
PLC

pPSpA
PTR

QIDS-SR16

RCT
RTG
RZS

SAA

SEK
SF-36
SFR
SiJ
SIR
SMC
SpA

SPARCC

SPARTAN

SSR
VAS

WPAI-SpA

WzJG
ZZSK
yoéT

Rozwiniecie

ang. Pan American League of Associations for Rheumatology — Ogdlnoamerykanska Liga
Stowarzyszen Reumatologicznych

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

ang. Patient Global Assessment — ogélna ocena wedtug chorego

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

placebo

ang. peripheral spondylarthropathy — spondyloartopatia obwodowa

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. The Quick Inventory of Depressive Symptomatology (16-Item) (Self-Report) — 16-
elementowy instrument przeznaczony do samodzielnego stosowania, stuzacy do oceny
wystepowania i nasilenia objawdw depresji

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawow

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

sekukinumab

ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

fr. Société francaise derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii

ang. sacroiliac joint— staw krzyzowo-biodrowy

ang. ltalian Society for Rheumatology — Wtoskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

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

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

ang. Spanish Society of Rheumatology — Hiszpanskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

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

wrzodziejgce zapalenia jelita grubego

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

ang. gamma delta T cell - limfocyty T gamma delta
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Streszczenie

Celem APD dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych

analiz.

POPULACJA

Bimekizumab (BIM) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx®, jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa
(ZZSK), u ktérych odpowiedz na leczenie byta niewystarczajgca lub wystagpita nietolerancja terapii
konwencjonalne;j.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®. Charakterystyka populaciji
docelowej zostata szczeg6towo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Spondyloartropatie  (SpA) to grupa wzajemnie powigzanych choréb reumatycznych
charakteryzujacych sie przewlektymi zmianami zapalnymi i niezapalnymi kregostupa oraz stawéw
obwodowych, a takze podobienstwem uwarunkowan genetycznych.

Wyréznia sie spondyloartropatie osiowg (w ktdrej dominujg objawy ze strony odcinka ledzwiowo-
krzyzowego kregostupa) oraz spondyloartropatie obwodowg (manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem
stawdw (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych
oraz zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcéw (dactylitis).

Spondyloartropatia osiowa obejmuje m.in.:

e spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych;
o zesztywniajgce zapalenie stawOw kregostupa, okreslane réwniez jako radiograficzna osiowa
spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa to przewlekla, postepujaca choroba zapalna,
ktéora charakteryzuje sie zapaleniem stawow kregostupa oraz wiezadetl i tkanek
okotokregostupowych.

Choroba moze przebiegac z zajeciem tylko szkieletu osiowego, ale u czesci chorych ma charakter
heterogenny z jednoczesnym wystepowaniem tak zwanych objawéw obwodowych, czyli zapalenia
stawdw obwodowych (synovitis), przyczepdw sciegnistych (enthesitis) i palcéw (dactylitis). Ponadto
w przebiegu choroby czesto dochodzi do zapalnych manifestacji pozastawowych, takich jak
zapalenie btony naczyniowej oka (najczesciej przedniego odcinka) czy tuszczyca. Objawy
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa m.in. przewlekly bél i stopniowe ograniczenie
ruchomosci stawdw osiowych, w znaczacy spos6b wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia chorego.
Choroba ma charakter postepujgcy a z powodu incydentdw sercowo-naczyniowych
lub towarzyszacych zakazen obserwuje sie u chorych wystepowanie przedwczesnych zgondw.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Szczyt zachorowan na ZZSK przypada na okoto 30. rok zycia. To powoduje, ze skutki spoteczne
i ekonomiczne choroby sg o wiele wieksze niz w przypadku innych choréb zapalnych uktadu kostno-
stawowego, ktorych szczyt zachorowania przypada na starszy wiek chorych. Rozpoznanie ZZSK
wzgledem pierwszych objawow bywa opoznione nawet do 10 lat, co znaczaco zmniejsza
szanse ha skuteczne leczenie i zachowanie prawidtiowej ruchomosci kregostupa
oraz sprawnosci fizycznej.

Przy zastosowaniu dostepnego obecnie leczenia (m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory
czynnika martwicy nowotworow) wielu chorych na ZZSK nie osigga zadowalajgcych efektow
terapeutycznych. W zwigzku z tym istnieje wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna
odnosnie dostepu chorych do alternatywnych terapii.
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Wedtug ekspertéw z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, dostep do leczenia biologicznego
w chorobach zapalnych stawéw w Polsce pozostaje na jednym z najnizszych, jesli nie na najnizszym
w Europie. Bardzo wazne jest, aby chorzy w Polsce mogli byé leczeni zgodnie z aktualng
wiedza medyczng i mieli dostep do innowacyjnych lekéw o réznych mechanizmach dziatania,
co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u coraz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej
perspektywie — na dalsze ograniczanie posrednich kosztow choroby.

Odpowiedzia na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populaciji
chorych moze byé produkt leczniczy Bimzelx® finansowany w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45).

W przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu czy iksekizumabu (inhibitory
IL-17A), bimekizumab wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL.
Bimekizumab hamuje produkcje cytokin zapalnych, migracje komérek zapalnych
i patologiczna osteogeneze w wigkszym stopniu, niz inhibicja wytacznie IL-17A. Produkcja IL-
17 moze byc¢ indukowana niezaleznie od sygnalizaciji IL-23.
Po objeciu refundacjg w ramach Programu lekowego bytby to pierwszy lek o tak innowacyjnym
(szerokim) mechanizmie dziatania dostepnym dla chorych na ZZSK.

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz z uwagi na pozostate zarejestrowane wskazania kliniczne
bimekizumabu obejmujgce spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych, tuszczyce
plackowatg i tuszczycowe zapalenie stawdw, lek ten moze stanowi¢ bardzo wazny element terapii
w przypadku wspotwystepowania tych choréb z ZZSK.

INTERWENCJA

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

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie wybiorczo
i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A i IL-17F. Bimekizumab hamuje dziatanie tych
cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skéry i znacznym spadkiem
miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem przedmiotowych
i podmiotowych objawdw klinicznych zwigzanych z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawéw
i spondyloartropatia osiows.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 —
poprzez bezposrednig aktywacje receptorédw odpornosci wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne i
substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak rowniez aktywacje receptorow komérek T. Jest
to szczegdlnie znamienne w kontekscie potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23
produkcji IL-17 w jelitach i braku skutecznosci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA.

Zalecana dawka w przypadku chorych z zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa
wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskorne wstrzykniecie), co cztery tygodnie.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac
z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,
ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako komparatory dla leku Bimzelx® wskazano wszystkie leki finansowane obecnie
w Programie lekowym B.36 (tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, upadacytynib i tofacytynib).

Wybor komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.
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PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw
koncowych:

e odpowiedz kliniczna;

e 0Ocena sprawnosci;

e jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

» aktywnosc¢ choroby;

e ruchomosc¢ kregostupa;

e objawy choroby (np. bdl);

e zmiany radiograficzne;

» profil bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

METODYKA

Badania pierwotne i wtérne poréwnujace skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wyznaczonych komparatoréw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna

zawierac Analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Bimzelx® (BIM, bimekizumab) stosowanego w leczeniu zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), 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 warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ] okreslono, ze
pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacij;

» opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem 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 zbudowaé kryteria wigczania badan

do analizy wedtug schematu PICOS:
* populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
* proponowana interwencja (l);
* proponowane komparatory (C);

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

* rodzaj witgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny — zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa

3.1. Populacja docelowa

Bimekizumab zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Bimzelx®, jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktdérych odpowiedz na leczenie byta niewystarczajgca lub wystapita nietolerancja
terapii konwencjonalnej [ChPL Bimzelx®].

Lek Bimzelx® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie chorych
zZ aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)
[Zatgcznik B.36 Obwieszczenia MZ]. Refundacja w ramach Programu lekowego umozliwia

systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

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

Programu lekowego.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowa
(spondyloartropatia osiowa) ze szczegolnym uwzglednieniem populacji docelowej, tj. chorych
na ZZSK (spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi).

3.2. Definicja i klasyfikacja

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chordb reumatycznych, ktérych gtbwnym objawem
klinicznym jest przewlekly bél i stopniowe ograniczenie ruchomosci stawéw osiowych.
SpA powstaje w wyniku trwajacego i postepujacego procesu zapalnego obejmujgcego stawy
krzyzowo-biodrowe oraz stawy kregostupa [PTR 2021a, Stajszczyk 2020].

Do SpA zalicza sie najczesciej:

» zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;
» tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS);

* reaktywne zapalenie stawéw;
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» zapalenie stawOw towarzyszgce zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego;

* mtodziencza spondyloartropatie [EMA EPAR 2023, Stanistawska-Biernat 2016].

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi ASAS (miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze
spondyloartropatii) spondyloartropatia (SpA) obejmuje: spondyloartropatie osiowg (axSpA)
i spondyloartropatie obwodowg (pSpA) [EMA EPAR 2023, PTR 2021a, NICE 2017].

Szczego6towy podziat spondyloartropatii (SpA) przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1.
Podziat spondyloartropatii (SpA)

SPONDYLOARTROPATIA

(SpA)

Spondyloartropatia obwodowa
(pSpA) - gtéwnie zapalenie
stawow konczyn dolnych
(najczesciej niesymetryczne),
stawow krzyzowo-biodrowych
oraz zapalenie Sciegien i palcéw

Spondyloartropatia
osiowa (axSpA) -

gtébwnie objawy ze strony
kregostupa (odcinka
ledzwiowo-krzyzowego)

Spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych
(ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis) - chorzy z
zapaleniem stawow krzyzowo
- biodrowych w badaniu
rezonansu magnetycznego,
ktérzy w konwencjonalnym
badaniu radiograficznym nie
spetniaja kryteriow
nowojorskich dla ZZSK

Zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa (ang.
ankylosing spondylitis,
radiographic axial
spondyloarthritis) - chorzy
spetniajg zmodyfikowane kryteria
nowojorskie dla ZZSK,
wymagajgce stwierdzenia
okreslonego zaawansowania
uszkodzenia stawow krzyzowo-
biodrowych w konwencjonalnym

badaniu radiograficznym

Postac osiowa

luszczycowego
zapalenia stawow

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji: EMA EPAR 2023, PTR 2021a, NICE 2017,
Berg van den 2011

Najczestszg postacig SpA jest zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK). Choroba
ta bardzo czesto doprowadza do catkowitego zarosniecia stawow i skostnienia wiezadet,
co skutkuje klinicznie sztywnoscig kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych.
W etiopatogenezie SpA dominujgca jest rola ludzkiego antygenu leukocytarnego B27 (HLA-
B27) zgodnosci tkankowej [Colella 2023, EMA EPAR 2023, PTR 2021a, Stajszczyk 2020,
Stanistawska-Biernat 2012].
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Poczatek ZZSK ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30. rok

zycia. Choroba moze przebiegac z zajeciem tylko szkieletu osiowego, ale u czesci chorych
ma charakter heterogenny z jednoczesnym wystepowaniem tak zwanych objawéw
obwodowych, czyli zapalenia stawow obwodowych (synovitis), przyczepdw Sciegnistych
(enthesitis) i palcdéw (dactylitis). Ponadto w przebiegu choroby czesto dochodzi do zapalnych
manifestacji pozastawowych, takich jak zapalenie btony naczyniowej oka (najczesciej
przedniego odcinka), tuszczyca i nieswoiste zapalne choroby jelit (choroba Lesniowskiego-

Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego).

Rozpoznanie choroby wzgledem pierwszych objawéw bywa opdznione nawet do 10 lat,

CO znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci

kregostupa oraz sprawnosci fizycznej, a takze tgczy sie z wystepowaniem przedwczesnych

zgondw_chorych, przede wszystkim z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych lub

towarzyszgcych zakazen [Stajszczyk 2022, PTR 2021a].

Klasyfikacja ZZSK wedtug kodu ICD'-10:

¢ M - Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej

+ M45 — Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa [Klasyfikacja ICD-10].
3.3. Etiologia i patogeneza

Doktadna etiologia ZZSK nie jest znana, jednakze najprawdopodobniej za powstanie choroby
odpowiedzialne jest wspotistnienie roznych czynnikow m.in. genetycznych, immunologicznych
(zaburzen ukfadu odpornosciowego) i srodowiskowych, takich jak zakazenia bakteryjne
(zwtaszcza przewodu pokarmowego i drég moczowo-ptciowych). Czynniki genetyczne mogg
odgrywac istotng role w powstawaniu ZZSK, co potwierdza fakt, ze ryzyko zachorowania jest
wieksze, w przypadku wystagpienia choroby u bliskiego krewnego [de Koning 2017, MP 2017].

Uwaza sie, ze spondyloartropatie zwigzane sg z HLA-B27 (ludzki antygen leukocytarnego
B27), czynnikiem martwicy nowotwordw (TNF-alfa) oraz interleuking (IL) 23 i 17. Antygen HLA-
B27 stanowigcy marker genetyczny ZZSK wykryto u 90% chorych rasy biatej. Jednakze
wiekszo$¢ 0sOb ztym antygenem nie choruje na ZZSK, a niektérzy chorzy nie majg
antygenu HLA B27 [de Koning 2017, MP 2017, Stanistawska-Biernat 2015]. W poczatkowym

' Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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okresie badan nad patogenezg SpA kluczowa role przypisywano komoérkom Th1 oraz TNF-
alfa. Kolejne lata przyniosty dowody na istotne znaczenie szlaku IL17 — IL23 w rozwoju
choroby. U chorych z ZZSK obserwuije sie zwigkszong liczbe wielu komorek produkujgcych IL-
17 zaréwno w krazeniu jak i w tkankach objetych zapaleniem. Stato sie to podstawg

rozpoczecia badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ hamowania IL-17 u chorych z SpA
[Stajszczyk 2022, PTR 2021a].

Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowigcych inhibitory interleukiny-17 refundowane sg
sekukinumab oraz iksekizumab. S3 to jednak leki, ktérych 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
ZZ8SK, jak rowniez opcjg terapeutyczng oczekiwang przez klinicystow.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23
— poprzez bezposrednig aktywacje receptorow odpornosci wrodzonej przez bodzce
mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacje
receptorow komérek T. Jest to szczegdlnie znamienne w kontekscie potwierdzonej
homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku skutecznosci
terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA [Cole 2020, tukasik 2021]. Szczegdbtowy
patomechanizm przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 2.

Szlaki zapalne w SpA

Patologia zwiazana

z odpornoscig | Produkcia IL-17 moze by€ indukowana

niezaleznie od sygnalizagji IL-23

adaptacyjna
~ e T ®
/ s Limfocyty T ‘o IL-ATFF
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o - np. komarki dendrytyczne ° Rl . -
e ] . DR nigznacznie bardziej podatns na .
W ’ P IL-178/A produkcje IL-17F il
i = Limfocyty wrodzone
Patologia zwigzana np. komdrki MAIT / komérki
z odpornoscig Y6 T)
wrodzong

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

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Cole 2020, tukasik 2021, Tsukazaki 2020

Czynniki zakazne mogg uczestniczy¢é w powstawaniu zapalenia w przebiegu
spondyloartropatii za posrednictwem antygenu HLA-B27. Drobnoustroje moga tfatwiej
przenika¢ do tkanek ze wzgledu na zwigekszong przepuszczalnos¢ bton Sluzowych, ktorg
stwierdza sie u chorych na spondyloartropatie oraz mikrourazy powodujgce zmiany w scianach
naczyn. Mikrourazy sg uwazane za jeden z czynnikbw wptywajgcych na proces tworzenia
zmian zapalnych w przyczepach sciegnistych [Zimmermann-Gérska 2009].

Zapalenie poczatkowo powstaje w miejscach, w ktérych wiezadta tgczg sie z kosémi. W czasie
ustepowania zapalenia, zachodzi proces tworzenia kosci w wiezadtach, powodujgc zgrubienie,
twardnienie kosci i sztywnos¢ kregostupa, a w zaawansowanej postaci choroby ograniczenie
ruchomosci kregostupa [MP 2017, Zhao 2012].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa najczesciej rozpoznawane jest u oséb <30 r.z.
Choroba ta czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet. Ponadto antygen HLA-B27 wystepuje
czesciej u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet (65% vs 80%). Podobnie rzadziej w przypadku
kobiet obserwuje sie podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) [PTR 2021a,
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Stajszczyk 2022, Stajszczyk 2020]. Pierwsze objawy, to najczesciej bél w okolicy ledzwiowo-
krzyzowej, zapalenie stawéw skokowych i/lub kolanowych, zapalenie przyczepéw sciegien
(Sciegna pietowe, rozciegna podeszwowe), zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowe;j
oka [Zimmermann-Gorska 2009].

Rozpoznanie ZZSK rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie

ruchu [Wiland 2012]. Opéznienie rozpoznania ZZSK jest diuzsze niz w wielu innych chorobach

reumatycznych. Wielu chorych zyje z objawami choroby przez wiele lat, zanim zostang

zdiagnozowani — nawet 30% chorych zyje z objawami SpA przez 5 do 10 lat przed
rozpoznaniem, a 21% chorych zgtasza czas trwania objawéw od 10 do 20 lat. Srednie
opdznienie diagnostyczne ZZSK wynosi 6,7 roku. Ponadto dane z krajow o wysokich
dochodach wykazatly dtuzsze opo6znienia diagnozy niz te z krajow o dochodach srednich.
Czynniki zwigzane z dtuzszymi opdznieniami to nizszy poziom wyksztatcenia, mtodszy wiek

w momencie wystgpienia objawodw i brak objawéw pozastawowych. W Polsce w przypadku

osiowych spondyloartropatii opéznienie diagnostyczne siega nawet 10 lat [Stajszczyk 2022,
CADTH 2020a].

W zwigzku z czestym opOznieniem rozpoznania SpA nalezy pamieta¢ o odpowiedniej edukaciji
chorych i ich rodzin. Edukacja ta powinna by¢ rozpowszechniona w spoteczenstwie —
pozwolitoby to wczesniej przeprowadza¢ odpowiednig diagnostyke choréb uktadu kostno-
stawowego, stosowac ich profilaktyke i prawidtowe leczenie [Zimmermann-Gdrska 2009].

Diagnostyka choroby powinna sie opiera¢ na zebraniu wywiadu lekarskiego, zbadaniu
ruchomosci kregostupa oraz wykonaniu podstawowych badan laboratoryjnych, zdje¢
rentgenowskich stawow krzyzowo-biodrowych i — jesli to wskazane — zdje¢ kregostupa.
Badanie MRI ma zastosowanie we wczesnym stadium choroby, kiedy na zdjeciach stawow
krzyzowych nie ma jeszcze zmian, a mimo to lekarz podejrzewa spondyloartropatie lub ZZSK
[Stanistawska-Biernat 2015].

U os6b z zapalnym bélem kregostupa, ktére nie majg zmian radiologicznych w stawach
krzyzowo-biodrowych, oznacza sie obecno$¢ antygenu HLA-B27 we krwi i/lub wykonuje sie
badanie rezonansu magnetycznego (MRI) tych stawdéw. Na podstawie obecnosci antygenu
HLA-B27 i/lub zmian w MRI mozna wczesnie rozpozna¢ spondyloartropatie osiowa.
Nie u wszystkich chorych na spondyloartropatie w przyszto$ci rozwinie sie ZZSK
[Stanistawska-Biernat 2015].




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NAHTA zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) — analiza problemu 20
QQQQQQQQQQQQQQQ decyzyjnego

Wyodrebniono 2 gtéwne rodzaje kryteriéw diagnostycznych catej grupy SpA:

» kryteria proponowane przez Amora i wsp. z 1990 r. — zestaw objawow, z ktérych zaden
nie jest bezwzglednie konieczny, aby u chorego rozpozna¢ SpA. Obecnos¢ danego
objawu jest punktowana — 1 lub 2 punkty, do postawienia rozpoznania wymaganych
jest 6 punktow. Specyficznos¢ kryteriow Amora wynosita 86,6%, natomiast czutosé
byta bliska 90%;

* kryteria  proponowane przez ESSG  (Europejska  Grupa  Badawcza
ds. Spondyloartropatii) z 1991 r. — obejmujg kryteria wstepne oraz mniejsze — SpA
rozpoznaje sie, gdy spetnione jest przynajmniej jedno kryterium wstepne (zapalny bél
krzyza, zapalenie stawéw obwodowych) i jedno kryterium mniejsze (np. SpA
w wywiadzie, entezopatia, tuszczyca obecna lub przebyta, choroba Lesniowskiego-
Crohna) [Wiland 2012, Berg van den 2011, PTR 2007].

W celu utatwienia lekarzom ustalenia prawdopodobienstwa istnienia osiowej
spondyloartropatii zapalnej powstato tzw. ,drzewo decyzyjne”. Warunkiem podstawowym dla
podejrzewania u chorego axSpA byto wystepowanie bélu kregostupa trwajgcego przez okres
3 miesiecy co niesie ze sobg 5% ryzyko wystgpienia choroby. Jezeli u chorego wystepuje
zapalny bdl kregostupa (spetniajgcy kryteria wg Calina), a nie ma danych w kierunku zmian
radiologicznych typowych dla ZZSK, wtedy ryzyko rozwoju choroby zwigksza sie trzykrotnie
(na 14%). Jezeli chory nie spetnia kryteriéw zapalnego bélu kregostupa, wtedy ryzyko rozwoju
axSpA zmniejsza sie do <2%. Jesli spetnione sg dodatkowo przynajmniej trzy kryteria ze skali
Amora to wtedy prawdopodobienstwo szacowane jest na poziomie 80-95%. Jesli objawdw dla
SpA jest mniej niz 3 to nalezy wykona¢ badania HLA-B27. Z kolei jesli wynik jest dodatni
oraz stwierdza sie 1-2 kryteriow typowych dla SpA to rozpoznanie jest prawdopodobne
w 80-90%. U chorych, u ktérych wystepuje zapalny bél kregostupa, HLA-B27 dodatni, ale nie
ma typowych zmian radiologicznych — nalezy wykonaé¢ MRI nastawione na wykrycie zapalenia
stawdéw  krzyzowo-biodrowych. Jesli wypadnie ono dodatnio, wtedy stopien
prawdopodobienstwa rozpoznania jest na poziomie 80-95%, czyli jest bardzo prawdopodobne
badz definitywne [Wiland 2012].
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W 2009 roku ASAS wprowadzito 5 kryteribw stanowigcych przede wszystkim Kkryteria
klasyfikacyjne choroby, ktére pozwalajg oceni¢ u chorego zapalny bol kregostupa.
Do kryteriow tych naleza:

» wiek zachorowania <40 r.z.;

* podstepny (powolny) przebieg;
* poprawa po ¢wiczeniach;

» brak poprawy po odpoczynku;

* bdl pojawiajgcy sie w nocy (z poprawg po wstaniu z tézka)).

W przypadku spetnienia 4/5 kryteribw test ma czuto$¢ 77%, natomiast swoistos¢ 91,7%
[Stajszczyk 2022, Wiland 2012].

W 2010 roku ASAS wprowadzita nowe kryteria diagnostyczne, m.in. dla osiowej
spondyloartropatii, ktére pozwalaja na wczesne rozpoznanie choroby, zanim pojawia sie
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w obrazie radiograficznym stawéw
krzyzowo-biodrowych (na ogét uptywa 6-8 lat zanim zapalenie bedzie widoczne na zdjeciu
rentgenowskim) [Berg van den 2011, Stanistawska-Biernat 2012].

Tabela ponizej przedstawia kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej wedtug ASAS
u chorych z bélem plecéw trwajacym co najmniej 3 miesigce, o poczatku w wieku ponizej
45 lat.
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Tabela 1.

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej wediug ASAS u chorych z bélem
plecow trwajacym co najmniej 3 miesigce, o poczatku w wieku ponizej 45 lat

Kryteria klasyfikacyjne

Objawy spondyloartropatii:
* bol plecéw o charakterze zapalnym;
« zapalenie stawodw;
« zapalenie przyczepow Sciegnistych (pieta);
* zapalenie teczowki;
« dactylitis;
* tuszczyca skory;
» ChLC?wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

Chorzy « dobra odpowiedz na NLPZ3;
z bolem krzyza » wywiad rodzinny w kierunku spondyloartropatii
trwajacym 2 3 * HLA-B27;
miesiace * zwigkszone stezenie CRP. Obecny antygen HLA-
i :I;tw“i’eé(l:l “:ﬁs B4l plecow o charakterze zapalnym wg ASAS lub - 512n7e|::gisa wy
TR \rl)véilz;\t,eizgleeevelcgﬁ;’;.lema sie dolegliwosci < 40 lat; spondyloartropatli

dolegliwosci

Termin sacroiliitis w badaniach obrazowych
obejmuje:

» w obrazie rentgenowskim zmiany zdefiniowane wg
kryteriow nowojorskich (obustronne zapalenie
stawdw krzyzowo-biodrowych w okresie > Il lub
jednostronne zapalenie stawéw krzyzowo-
biodrowych w okresie Il1-IV)

lub

+ objawy zapalenia w obrazie MRI sugerujgce
sacroiliitis.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji PTR 2021ai Wiland 2012

Bimekizumab ma by¢ finansowany w Polsce w ramach programu lekowego.

Do wnioskowanego Programu lekoweqgo B.36 kwalifikuje sie chorych z rozpoznaniem ZZSK

ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z uwzglednieniem

sacroilitis w badaniu RTG.

2 Choroba Lesniowskiego-Crohna
3 niesteroidowe leki przeciwzapalne
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W ponizszej tabeli przedstawiono zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa.

Tabela 2.
Zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa

Zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla ZZSK

Kryteria kliniczne

Bél i sztywnos¢ dolnego odcinka kregostupa trwajgce dtuzej niz 3 miesigce, ktdre zmniejszaja sie pod
wptywem éwiczen, ale nie pod wptywem odpoczynku.
Ograniczenie zakresu ruchow zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czotowej.
Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartosci naleznych dla pici i wieku).

Kryterium radiologiczne

Obustronnie obecne zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych przynajmniej 2. stopnia
lub niesymetryczne zmiany o typie zapalenia w stopniu 3.-4.

Pewne rozpoznanie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa jesli jest obecne kryterium radiologiczne
oraz przynajmniej jedno kryterium kliniczne.
Prawdopodobne rozpoznanie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa jesli sg obecne wszystkie trzy
kryteria kliniczne.
Obecne jest kryterium radiologiczne, ale nie stwierdza sie zadnych objaw6w podmiotowych
i przedmiotowych nalezgcych do klinicznych kryteriow.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Stajszczyk 2022 Wiland 2012

3.4.1. Monitorowanie choroby i leczenia

Celem leczenia chorych z ZZSK jest zmniejszenie nasilenia objawow, utrzymanie
elastycznosci kregostupa i prawidtowej postawy, zmniejszenie ograniczen funkcjonalnych,
utrzymanie zdolnosci do pracy, zmniejszenie powiktan choroby oraz spowolnienie postepu
uszkodzen strukturalnych [EMA EPAR 2023].

Monitorowanie chorych powinno obejmowac:

* wywiad i badanie lekarskie, ze zwréceniem uwagi na dziatania niepozgdane lekéw;

» ocene aktywnosci choroby;

» okresowg ocene ruchomosci kregostupa oraz ocene funkcjonowania chorego;

* badania laboratoryjne i obrazowe w zaleznosci od obrazu klinicznego, stosowanego

leczenia i wytycznych ASAS [Stanistawska-Biernat 2015].
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Do oceny skutecznosci leczenia stuzg m.in. wskazniki BASDAI*, BASFI5, BASMI®, ocena bolu
kregostupa na skali wizualnej oraz wskazniki ostrej fazy [EMA, 2017, Wiland 2008].

Najczesciej wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi stuzgcymi do oceny aktywnosci
choroby sag badania krwi: odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie biatka C-reaktywnego (CRP).
Ich podwyzszenie moze Swiadczyc¢ 0 aktywnym procesie zapalnym
[Stanistawska-Biernat 2015].

Miarg tego, czy chory dobrze odpowiada na zastosowane leczenie, jest nasilenie bolu
kregostupa, obecnos$¢ bélu stawéw obwodowych, czas i nasilenie sztywnosci porannej,
nasilenie uczucia ogélnego zmeczenia, a takze zwigkszenie stezenia CRP w surowicy
i/lub zwiekszenie OB. Zajecie stawow obwodowych, szczegoélnie stawu biodrowego
oraz nawracajgce zapalenie teczowki Swiadczy zwykle o ciezkim przebiegu choroby
[Stanistawska-Biernat 2015]. Nalezy prowadzi¢ regularng ocene aktywnosci choroby, funkciji
oraz zmian strukturalnych za pomocag odpowiednich instrumentéw (np. kryteriéw ASAS). Do
dlugoterminowego monitorowania uszkodzen strukturalnych mozna wykorzystaé badanie
RTG stawow krzyzowo-biodrowych i/lub kregostupa. Do oceny i monitorowania aktywnosci
osiowej SpA mozna wykorzystaé MRI stawdéw krzyzowo-biodrowych i/lub kregostupa
[Zimmermann-Gorska 2018].

Czestos¢ wizyt lekarskich zalezy od stanu chorego, aktywnosci choroby, objawéw
pozastawowych oraz stosowanego leczenia. W celu oceny postepu zmian strukturalnych
wykonuje sie klasyczne zdjecia rentgenowskie kregostupa. Postep zmian, np. tworzenie sie
nowych syndesmofitobw, mozna stwierdzi¢ nie wczesniej niz po 2 latach od poprzedniego

badania [Stanistawska-Biernat 2015].

Ocena leczenia w Programie Lekowym B.36 (w ramach ktérego ma by¢ finansowany
bimekizumab) obejmowaé ma monitorowanie terapii — po 3 miesigcach (+/-1 miesigc)

i 6 miesigcach (+/-1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej, w tym wykonanie:

» morfologii krwi;

* oznaczenia wartosci odczynu Biernackiego (OB);

4 wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa
5 skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej
6 skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow
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* 0znaczenia stezenia biatka C-reaktywnego;
* oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
* 0znaczenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

* 0znaczenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

oraz dokonanie oceny skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikow zalecanych przez
EULAR’/ASAS i stosowanych rutynowo w ZZSK.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.36 adekwatna odpowiedZ na leczenie definiowana

jest jako:

« po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50%
lub = 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS® o 50% lub = 1,1 jednostki
w stosunku do wartosci sprzed leczenia;

* po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze zalecenia nalezy powtarzac¢ po kazdych kolejnych
6 miesigcach (+/-1 miesigc) [Obwieszczenie MZ].

Szczegotowy opis parametrow stosowanych w celu monitorowania choroby i wynikéw
leczenia u chorych na spondyloartropatie osiowg przedstawiono w Zataczniku 10.1.

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Obraz kliniczny

Gtownym objawem klinicznym ZZSK jest przewlekty bél i stopniowe ograniczenie ruchomosci
stawow osiowych. W przebiegu choroby moze doj$s¢ do wystgpienia objawéw obwodowych,
czyli zapalenia stawow obwodowych (synovitis), przyczepow sciegnistych (enthesitis) i palcow
(dactylitis). Ponadto ZZSK moze doprowadzi¢ do wspotwystepowania zaburzen innych

7 Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi
8 skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby
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uktadéw i narzadow, w tym m.in. uktadu krazenia, uktadu oddechowego oraz zaburzen
widzenia [PTR 2021a, MP 2017].

Szczego6towy opis objawdw klinicznych wystepujacych w przebiegu ZZSK przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 3.
Opis objawoéw klinicznych wystepujacych w przebiegu ZZSK

Rodzaj objawow Opis

* bdl okolicy krzyzowej kregostupa — najczesciej jedno- lub obustronny, czesto
naprzemienny,  promieniujacy do  posladkéw. Bél  tepy, trudny
do umiejscowienia i stopniowo narastajacy w ciggu kilku tygodni lub miesiecy, z
zapalnym charakterem i kilkoma charakterystycznymi cechami:

o rozpoczyna sie przed 40. r.z.;

o nie ustepuje w spoczynku;

o nasila sie wdrugiej czesci nocy, wybudzajgc chorego ze snu (czesto
zmusza do wstania i rozruszania sig);

o ustepuje stopniowo w ciggu dnia pod wptywem aktywnosci fizycznej
i éwiczen;

*  bdl szyjnego odcinka kregostupa — jako pierwszy objaw w niektérych przypadkach
(zwtaszcza u kobiet);

» stan podgorgczkowy/gorgczka;

+ utrata apetytu;

*  poczucie ogblnego rozbicia i zmeczenie;

e Dbdl winnych lokalizacjach niz kreggostup — u nielicznych chorych, wywotany
zapaleniem innych stawdéw (np. biodrowego, skokowego lub kolanowego) albo
zapaleniem tzw. przyczepow S$ciggnistych, czyli miejsc potaczenia sciggna lub
wigzadta z koscig (np. bdl piety przy zapaleniu przyczepu sciggna Achillesa);

» zapalenie naczynidwki oka lub zapalenie jelit — w niektérych przypadkach,
poprzedza o kilka lat wystapienie objawdw ze strony narzgdu ruchu;

Pierwsze objawy
choroby

e bdl, sztywnos$é iograniczenie ruchomosci obejmujgce réwniez wyzsze pietra

kregostupa:
o odcinek szyjny i zwigzane z tym utrudnione odwracanie gtowy
do tytu;

o kregostup piersiowy oraz zebra i zwigzane z tym zmniejszenie
rozszerzalnosci klatki piersiowej w czasie nabierania powietrza (chorzy
oddychajg gtéwnie torem przeponowym), zapaleniem stawow klatki
piersiowej powodujace jej bdl i tkliwos¢, ktore nasilaja sie przy gtebokim
wdechu, kaszlu i kichaniu (wymaga réznicowania z innymi chorobami, np.
ptuc i serca);

* zmeczenie wynikajgce m.in. przewlektego stanu zapalnego i probleméw ze snem;

» stopniowe, nieodwracalne uszkodzenia kosci (erozja i skleroza kosci).
We wczesnych stadiach choroby uszkodzenia te zwigzane
sg z osteoporozg kregostupa i stanowig ryzyko jego ztamania
w pOzniejszym zyciu chorego;

Objawy w miare
postepu choroby

»  catkowita utrata ruchomosci kregostupa i ciezkie inwalidztwo;
Objawy na e charakterystyczna, pochylona do przodu sylwetka, utrudniajgca patrzenie do
Zaawansowanym przodu i poruszanie sie;
etapie choroby » czesto wystepujgce znieksztalcenie iprzykurcz innych stawéw (zwtaszcza
biodrowych i kolanowych).

e bdl, obrzek i ograniczenie ruchomosci innych stawéw, m.in. bioder, kolan, stawéw
skokowych, barkéw, potgczen zeber zkregostupem i mostkiem, stawow

Objawy stawowe

(obwog;vsv;)postac zuchwowych, a takze drobnych stawow rak i stép (obwodowe objawy ZZSK,

wystepujace u 25-30% chorych);
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Rodzaj objawow Opis

e zaburzenia widzenia - zapalenie blony naczyniowej oka - teczéwki
u ok. 30% chorych na ZZSK objawiajace si¢ zaczerwienieniem oka, bélem
i Swiattowstretem (najczesciej zapalenie dot. tylko jednego oka, ale w razie nawrotu
moze wystgpi¢ zapalenie teczéwki drugiego oka). Nieleczone nawracajgce
zapalenie teczowki moze pozostawi¢ blizny w oku
i doprowadzi¢ do pogorszenia widzenia;
»  zaburzenia uktadu krazenia:
o zwiekszone ryzyko rozwoju miazdzycy i jej powiktan, np. choroby
niedokrwiennej serca, wynikajgce z aktywacji procesow zapalnych;
o nieprawidtowosci w funkcjonowaniu zastawek serca
(np. niedomykalnos$é zastawki aortalnej);
o zaburzenia przewodzenia bodzcéw;
o zapalenie osierdzia i aorty;
e zaburzenia ptuc:
o czesto wystepujgca zmniejszona rozszerzalnosé klatki piersiowej
w czasie wdechu z powodu usztywnienia potaczen migdzy zebrami
a kregostupem, rzadko powodujgca zaburzenia oddychania, z uwagi na
odruchowe oddychanie torem przeponowym;

Objawy o czestsze problemy z oddychaniem i uszkodzenia ptuc u chorych palgcych
pozastawowe papierosy — zwioknienie ptuc oraz ciezki przebieg zakazen drog
oddechowych;
e zaburzenia przewodu pokarmowego:
o bardzo czesto — nieswoiste zmiany zapalne jelit, najczesciej

nie dajgce zadnych objawdw klinicznych;
o wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;
o choroba Lesniowskiego-Crohna;

o choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (spowodowana
m.in. stosowaniem lekéw z grupy NLPZ);
* objawy neurologiczne — uszkodzenie struktur nerwowych w przypadku

podwichniecia lub ztamania kregéw, ktére u chorych z ZZSK moga wystgpi¢ nawet
po niewielkim urazie lub upadku. Objawy neurologiczne moga obejmowac:

o dretwienie;
mrowienie;
ostabienie czucia;
ostabienie sity migsniowej lub niedowtad konczyn;
problemy z kontrolowaniem oddawania moczu i stolca;

o znaczne nasilenie bélu szyi;

»  zaburzenia nerek —w wyniku ZZSK lub z powodu stosowania leczenia NLPZ.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji: PTR 2021a, Stanistawska-Biernat 2015, MP 2017,
NASS 2014

O O O O
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Rokowanie

Osiowa SpA dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet w wieku produkcyjnym. U chorych
na SpA, w tym na posta¢ osiowg, wystepujg ograniczenia stanu funkcjonalnego oraz obnizenie
jakosci zycia.

Ponadto istotne jest, iz oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu

z populacjg ogdélna z uwagi na wystepujace powiktania, w tym ztamania kregostupa czy zmiany

narzgdowe [Stajszczyk 2020, NASS 2014].

U chorych na spondyloartropatie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych jest zwiekszone

od 1 do 5 razy w poréwnaniu ze zdrowg populacjg. Przektada sie to na wyzsze ryzyko zgonu.

Co wazne, tak duze ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych dotyczy chorych w srednim wieku
okoto 30 lat. U okoto 10% chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
stwierdza sie istotne klinicznie zmiany w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, natomiast
zmiany subkliniczne, ktoére podlegajg przyspieszonej progresji, obserwuje sie nawet u 80%
chorych [Instytut Reumatologii 2014].

Nalezy rowniez zauwazy¢, iz nieswoiste zapalenie jelit, zapalenie btony naczyniowej oka
i fuszczyca to czeste objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z ZZSK. Badania
wskazuja, ze choroby wspolistniejace sa bardziej rozpowszechnione u chorych z ZZSK
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, co konsekwentnie wigze sie z gorszymi wynikami
zgtaszanymi przez chorych i obnizong jakoscia zycia. Mimo to leczenie chordb
wspotistniejgcych u chorych z przewlektymi zapalnymi chorobami reumatycznymi, takimi jak
ZZSK, jest generalnie trudniejsze niz leczenie tych chordb jako podstawowego rozpoznania
w populacji ogoélnej. Podkresla to potrzebe wiekszego skupienia sie klinicznie na chorobach
wspotistniejgcych u chorych z ZZSK, aby poprawi¢ leczenie tych choréb, a w konsekwencji
by zmniejszy¢ obcigzenie chorobg [Zhao 2020].

Woczesne rozpoznanie choroby i szybkie rozpoczecie leczenia w korzystny sposob wptywaja
na rokowanie. Wtasciwie leczona i ustabilizowana SpA moze nie wykazywaé zadnych
objawow, a czes¢ chorych moze powréci¢ do normalnego funkcjonowania [ArthAus 2019].
Dlatego waznym aspektem w leczeniu SpA jest mozliwosé szerokiego dostepu do szybkiej
diagnostyki oraz wszystkich zarejestrowanych sposobdéw leczenia [Stajszczyk 2022]. Z uwagi
na pozostale zarejestrowane wskazania kliniczne bimekizumabu obejmujace m.in.
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tuszczyce plackowata i tuszczycowe zapalenie stawow, lek ten moze stanowi¢ bardzo

wazny element terapii w przypadku wspotwystepowania tych chorob z ZZSK.

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne
obciazenie chorobg

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania ZZSK w populacji ogélnej szacowana jest na 0,3—1,5%, w tym okoto
0,3-0,4% w krajach Europy Srodkowej [Stajszczyk 2022, PTR 2021a].

Zapadalnos¢ na osiowg spondyloartropatie wynosi od 0,5/100 000 w Japonii do 10,6/100 000
w Norwegii (wspotczynniki w innych krajach europejskich wynosza: Grecja: 1,5/100 000,
Czechy: 6,4/100 000, Finlandia: 6,9/100 000) [Bakland 2013].

Przyjmuije sie, ze w Stanach Zjednoczonych chorobowos$¢ dla ZZSK wynosi od 0,52 do 0,55%,
natomiast chorobowos$¢ w przypadku osiowej spondyloartropatii wynosi 1,0-1,4% [NICE 2015].

Czestos¢ wystepowania ZZSK w Wielkiej Brytanii nie jest precyzyjnie okreslona.
Wedtug NICE?® szacuje sie, ze ZZSK zdiagnozowano u okoto 110 000 oséb. Inne oszacowanie
zawiera sie od 0,05% do 0,23%, co odpowiadatoby czestosci wystepowania miedzy 33 750
a 155 250 na podstawie szacunkow populacji z 2022 roku [NICE 2022]. Okoto 1 na 10 oséb
z ZZSK ma ciezkg posta¢ choroby, ktéra z czasem moze doprowadzi¢ do catkowitej
niepetnosprawnosci. Okoto jedna trzecia chorych jest catkowicie niezdolna do pracy, a 15,0%
chorych deklaruje zmiany w zyciu zawodowym spowodowane ZZSK [NIHR 2021].

taczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siegac ok. 1 min. Z kolei
liczba chorych z ZZSK w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. [Stajszczyk 2020].

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy jest ograniczona, gdyz
do leczenia BIM kwalifikowaé sie bedg jedynie chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia
do Programu lekowego B. 36.

9 agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
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W Protokole Nr 173 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych z dnia 24 stycznia 2024 roku wskazano, ze liczba chorych
w Programie lekowym dla ZZSK wynosi 8 316 0s6b [Protokét ZKLBChR].

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

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno — ekonomiczne obcigzenie chorobg

ZZSK wptywa negatywnie na zycie chorych na wiele sposobéw. Catoksztatt wystepujgcych
objawow ZZSK i chordb towarzyszgcych wptywa na wykluczenie chorego z zycia spotecznego,

rodzinnego i zawodowego.

Codzienne zadania, ktére wiele os6b uwaza za oczywiste, mogg sta¢ sie trudne lub zbyt
wyczerpujgce do wykonania._Do typowych objawéw, ktére mialy najwiekszy wplyw na

codzienne zycie chorych i wykonywane czynnosci, naleza problemy z bélem stawodw,

mobilnoscig, zmeczeniem i snem. Oprocz fizycznego wptywu chorzy wskazujg rowniez

konsekwencje psychologiczne. Wykonywanie prostych czynnosci, takich jak opieka lub
spedzanie czasu z rodzing i dzie¢mi, uczestnictwo w zajeciach rekreacyjnych, prowadzenie
auta, praca i rodzicielstwo, jest trudne lub niemozliwe
[EMA EPAR 2023, CADTH 2020a].

ZZSK stanowi powazny problem dla zdrowia publicznego. Dotyka przede wszystkim oséb

mitodych, ktére znajdujg sie w okresie najwiekszej aktywnosci zawodowej. Skutki spoteczne

i ekonomiczne choroby sg o wiele wieksze niz w przypadku innych choréb zapalnych uktadu

kostno-stawoweqgo, ktérych szczyt zachorowania przypada na starszy wiek chorych.

W zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje
z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby [Stajszczyk 2020, PTR 2021a].

Zmniejszona produktywnosé¢ chorych z ZZSK powoduje ogromne starty dla spoteczenstwa.
W Polsce catkowita liczba dni absencji chorobowej spowodowanej ZZSK w roku 2020 r.
wynosita 106 242 dni, a w 2021roku 83 519 dni. Absencja chorobowa ma nie tylko wymiar
jednostkowy, ale takze globalny wymiar dla finanséw publicznych panstwa. Wptywa ona
bowiem m.in. na utrate produktu krajowego brutto [Stajszczyk 2022].
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu spondyloartropatii
osiowej, przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziat 4.1), w ktérym opisano opcje

terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych.

W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W rozdziale 4.3 omdéwiono
za$ niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych.

4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne Kliniczne dotyczace leczenia
spondyloartropatii osiowe;j.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg
organizacje. W celu prezentacji najbardziej aktualnych zaleceh przedstawiono dokumenty

wydane nie wczesniej niz w 2018 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne
dotyczace leczenia spondyloartropatii osiowe;.
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Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja'®' Rok wydania

Zagraniczne

Farmakologiczne leczenie choréb
AL zapalnych stawow

PANLAR 2023 Leczenie spondyloartropatii osiowej
ASAS-EULAR 2022 Leczenie spondyloartropatii osiowej

SFR 2022 Leczenie spondyloartropatii

Leczenie spondyloartropatii

RUCE 2021 u dorostych

SIR 2021 Leczenie spondyloartropatii osiowej

Leczenie osiowej spondyloartropatii
e 2019 bez zmian radiograficznych i ZZSK

APLAR 2018 Leczenie spondyloartropatii osiowej

Terapie biologiczne w leczeniu

SSR 2018 spondyloartropatii osiowej

Polskie

Sekukinumab w leczeniu chorych
2021 z osiowg i obwodowa
spondyloartropatia

Standardem leczenia osiowej SpA jest stosowanie w pierwszej linii niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych (zaden NLPZ nie jest preferowany jako leczenie z wyboru).

Zastosowanie kortykosteroidow (w tym glikokortykosteroidow — GKS) w SpA jest
ograniczone, rozumiane jako uzupetnienie NLPZ — szczegdlnie w przypadku objawow
obwodowych. Gtéwnie wskazuje sie na zastosowanie miejscowe kortykosteroidow. Natomiast

0 ANZMUSC - sie¢ badan klinicznych uktadu miesniowo-szkieletowego Australii i Nowej Zelandii, ARA

— Australijskie Towarzystwo Reumatologiczne, ASAS - Miedzynarodowe Towarzystwo
Spondyloartropatii, EULAR — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi; NICE — Narodowy Instytut
Zdrowia | Doskonalenia Opieki; PANLAR - Ogdlnoamerykanska Liga Stowarzyszen

Reumatologicznych; SIR — Wioskie Towarzystwo Reumatologiczne; SSR — Hiszpanskie Towarzystwo
Reumatologiczne; SFR — Francuskie Towarzystwo Reumatologii; APLAR — Liga Stowarzyszen
Reumatologicznych Azji i Pacyfiku; ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, SAA -
Amerykanskie Stowarzyszenie Stanéw Zapalnych Kregostupa; SPARTAN Badania nad
Spondyloartropatiag i Sie¢ Terapeutyczna; PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

1 Odnaleziono réwniez dokument BSR 2023 [BSR 2023] w ktérym przedstawiono informacje na temat
planowanego opublikowania zaktualizowanych wytycznych BSR (Brytyjskie Towarzystwo
Reumatologiczne) dotyczacych leczenia osiowej spondyloartropatii. Planowana data wydania
zaktualizowanych wytycznych to wiosna 2024 roku
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zardbwno wytyczne zagraniczne, jak i polskie wskazuja, iz w przypadku objawéw osiowych SpA
nie nalezy stosowac kortykosteroidéw ogélnoustrojowych.

W odnalezionych wytycznych wspomniano réwniez o terapii z wykorzystaniem klasycznych
lekow modyfikujacych przebieg choroby o podiozu reumatycznym (sulfasalazyna,
metotreksat). Zaréwno wytyczne zagraniczne, jak ipolskie wskazujg na brak podstaw
do stosowania lekéw z tej grupy u chorych wytgcznie z objawami osiowej SpA. Sulfasalazyne
lub metotreksat nalezy rozwazy¢ tylko u chorych z wyraznym zapaleniem stawéw
obwodowych lub gdy leczenie inhibitorem TNF-alfa (czynnik martwicy nowotworéw)
nie jest dostepne.

U chorych z utrzymujgcg sie akitywng postacig choroby, pomimo stosowania
konwencjonalnych terapii (NLPZ), odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie inhibitorow
TNF-alfa, IL-17 lub JAK'2, Terapie te (zwtaszcza inhibitory IL-17, JAK) stanowig obiecujace
rozwigzania terapeutyczne leczenia ZZSK. Ponadto w przypadku niepowodzenia pierwszej

terapii z ich zastosowaniem istnieje obecnie mozliwos¢ zmiany leku na inny.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg leczenie inhibitorami IL-17, jako jedng
z preferowanych terapii chorych z osiowg SpA. Mechanizm dziatania bimekizumabu opisany
w ChPL Bimzelx® wskazuje, iz lek ten wigze sie wybiérczo i z wysokim powinowactwem
zarbwno z cytokinami IL-17A, jak i z IL-17F. Interleukiny 17A i 17F wspodtdziatajg
i wykazujg synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego.

W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje gendéw zwigzanych

z luszczyca, produkcje cytokin, migracie komérek zapalnych i patologiczng osteogeneze

w_wiekszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A. Ponadto z uwagi na pozostate

zarejestrowane wskazania kliniczne bimekizumabu obejmujace tuszczyce plackowatg
i tuszczycowe zapalenie stawodw, lek ten moze stanowi¢ bardzo wazny element terapii

w przypadku wspoétwystepowania tych choréb z ZZSK [ChPL Bimzelx®].

Jak wskazano w wytycznych PTR 2021a niewatpliwym postepem w terapii ZZSK
jest mozliwos¢ stosowania lekow o innym mechanizmie dziatania niz hamowanie TNF-alfa.
Pozycjonowanie leku u chorych z ZZSK w codziennej praktyce klinicznej wymaga znajomosci

mechanizmu dziatania, profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci klinicznej, zaréwno

12 kinaza janusowa
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w odniesieniu do objawow stawowych — osiowych i obwodowych, w tym takich jak zapalenie
przyczepdw sciegnistych i palcéw, jak i manifestacji pozastawowych, jak zapalenie btony
naczyniowej oka, tuszczyca oraz zapalne choroby jelit [PTR 2021a].

Na rysunku ponizej przedstawiono podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia
spondyloartropatii osiowe;j.
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Rysunek 3.

Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia spondyloartropatii osiowej

| linia leczenia
- NLPZ;

- objawy zapalenia stawéw obwodowych
lub zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych/ zapalenie przyczepéw
sciegnistych pomimo NLPZ: miejscowe GKS, sulfasalazyna
lub metotreksat

Il linia leczenia
- inhibitory TNF-alfa (preferowane w przypadku nawracajgcego

zapalenia btony naczyniowej oka lub aktywnej choroby zapalnej jelit);

- inhibitory IL-17 (preferowane w przypadku znaczacej tuszczycy)
lub inhibitory JAK;

Ill linia leczenia

- zmiana na alternatywny lek z grupy inhibitoréw TNF-alfa, IL-17 lub
JAK

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji ASAS-EULAR 2022

Szczegbtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje
sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia osiowej spondyloartropatii

Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych Populacja

WYTYCZNE ZAGRANICZNE

NLPZ i leki p/bolowe

ANZMUSC/

ARA 2024 Nie nalezy rutynowo stosowacé opioidéw w leczeniu bélu w osiowej spondyloartropatii

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

rekomendacja warunkowa

W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA zalecane jest stosowanie leczenia NLPZ jako terapii pierwszego rzutu.

sita rekomendaciji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodoéw: niski,
poziom zgodnosci: 8,9
(0,3

Wytyczne nie zalecajg zadnego konkretnego NLPZ jako preferowanej opciji.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodéw: niski do
umiarkowanego, poziom
zgodnosci: 8,1 (1,9)*

PANLAR 2023

W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA warunkowo zaleca sie ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia na
zgdanie

sita rekomendac;ji:
warunkowe poparcie;
poziom dowodoéw: niski do
umiarkowanego, poziom
zgodnosci: 8,7 (0,6)*

U chorych ze stabilng chorobg zdecydowanie zaleca sie leczenie na zgdanie zamiast leczenia ciggtego

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: niski do
umiarkowanego, poziom
zgodnosci: 8,2 (1,3)*
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Populacja

U chorych, u ktérych osiggnieto stabilny lub nieaktywny stan aktywnosci choroby po leczeniu za pomocg bLMPCh
i NLPZ i/lub ksLMPCh, zdecydowanie zaleca si¢ odstawienie NLPZ i/lub ksLMPCh.

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

sita rekomendaciji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: niski do
umiarkowanego, poziom
zgodnosci: 8 (1)*

U chorych z osiowg postacig SpA i aktywnym IBD zdecydowanie zaleca si¢ unikania stosowania NLPZ.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci: 8
(1,67

Chorzy u ktorych wystepujg objawy bdlowe i sztywnos$¢ powinni stosowaé NLPZ jako terapie pierwszego rzutu w
maksymalnej zalecanej dawce biorgc pod uwage ryzyko i korzysci leczenia.

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

NICE 2021

Jesli NPLZ-y sg stosowane w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie i nie powodujg odpowiedniego
tagodzenia bélu nalezy zmieni¢ lek na inny NLPZ.

1a/A
W przypadku chorych, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane jest ciggte ich stosowanie w celu opanowania
objawow choroby.
Leki przeciwbolowe, takie jak paracetamol i leki podobne do opioidéw, mozna rozwazy¢ w przypadku bolu 5D
resztkowego, niepowodzenia, przeciwwskazania i/lub nieodpowiedniej tolerancji wczes$niejszych metod leczenia.
NLPZ stosowane w maksymalnej zalecanej dawce wskazane sg jako leczenie pierwszego rzutu.
Skuteczna terapia NLPZ moze by¢ kontynuowana w dawce i czasie trwania wymaganym do kontrolowania A
objawéw, z uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka.
Leki przeciwbdlowe mozna stosowac w przypadku bolu resztkowego, w potgczeniu z innymi metodami leczenia. B
Nalezy zaoferowac¢ leki z grupy NLPZ w najnizszej skutecznej dawce u chorych u ktérych wystepuje bdl zwigzany z
osiowa spondyloartropatia i nalezy zastanowi¢ si¢ nad odpowiednig oceng kliniczna, trwajgcym monitorowaniem
czynnikéw ryzyka i zastosowaniem lekéw gastroprotekcyjnych. b/d

Leczenie NLPZ stanowi terapie | wyboru w najnizszej skutecznej dawce. Jesli stosowanie NLPZ w najwyzszej
tolerowanej dawce przez 2 tygodnie nie przynosi ustgpienia objawdw bélowych, rozwazyé powinno sie zmiane na
inny lek z tej grupy. W przypadku odpowiedzi na leczenie, zaleca sie stosowanie NLPZ w sposéb ciagly, a nie na

zgdanie.

SIR 2021

[Poziom dowodow 1, Sita
rekomendaciji A]
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Zalecenia
Populacja

U chorych z ZZSK oraz nieaktywnym IBD nie zaleca si¢ podawania NLPZ z powodu minimalizacji ryzyka
pogorszenia objawéw IBD.

[Poziom dowodow 5, Sita

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

rekomendacji D]

ACR/SAA/SPARTAN
2019

W przypadku aktywnego ZZSK zalecane jest stosowanie leczenia NLPZ. Niski
W przypadku aktywnego ZZSK warunkowo zalecane jest ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia NLPZ Niski
na zadanie. do umiarkowanego
. . . Niski
W przypadku aktywnego ZZSK nie sg zalecane zadne konkretne leki z grupy NLPZ. do umiarkowanego
W przypadku stabilnego ZZSK warunkowo zalecane jest leczenie NLPZ na Zzgdanie zamiast ciggtego leczenia Niski

NLPZ.

do umiarkowanego

U dorostych z nieswoistym zapaleniem jelit nie zaleca sie stosowania zadnego konkretnego NLPZ jako
preferowanego leku zmniejszajgcego ryzyko nasilenia objawdw nieswoistego zapalenia jelit.

Bardzo niski

APLAR 2018

NLPZ s3 zalecane jako | linia terapii w celu kontroli objawéw aktywnej, osiowej SpA.

Umiarkowana ($rednia)

SSR 2018

NLPZ zalecane sg jako | linia terapii ZZSK.
Kortykosteroidy

U chorych z osiowg postacig SpA zdecydowanie nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania ogélnoustrojowych
glikokortykosteroidow.

b/d

sita rekomendac;ji:
zdecydowany sprzeciw;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,2 (1,8)*

PANLAR 2023

U chorych z izolowanym aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ zaleca sie

warunkowo miejscowe podawanie glikokortykosteroiddw.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodoéw: niski,
poziom zgodnosci: 5,8
(2,5)"

U chorych ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem przyczepow Sciggnistych lub aktywnym zapaleniem

jednego lub kilku stawéw pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie miejscowe podawanie
glikokortykosteroidow.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodoéw: niski,
poziom zgodnosci: 7,7
(1,4)*
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

Zalecenia
Populacja Sita za(liicﬁgciiaév;:oziom
Mozna rozwazy¢ miejscowe zastosowanie wstrzykljieé glikokortykosteroidow w miejsce zapalenia miesniowo- 2B
szkieletowego.
Chorzy z chorobg osiowg SpA nie powinni by¢ dtugotrwale leczeni ogéinoustrojowymi glikokortykosteroidami. 5/D
U wiekszosci chorych ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna rozwazy¢ miejscowe c

wstrzykniecia kortykosteroidow, zwtaszcza w przypadku leczenia izolowanych miejsc.

Nie zaleca sie podawania GKS u chorych z osiowg SpA. W przypadku aktywnego ZZSK u dorostych z izolowanym
czynnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie
glikokortykosteroidami podawanymi miejscowo.

[Poziom dowodow 1, Sita
rekomendaciji B]; [Poziom
dowodéw 5, Sita
rekomendacji D]

SIR 2021

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i zajeciem stawéw obwodowych, dodatkowo do leczenia NLPZ nalezy
stosowac¢ miejscowe podawanie glikokortykosteroidow.

[Poziom dowodow 5, Sita
rekomendacji D]

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych dodatkowo do leczenia NLPZ
nalezy stosowa¢ miejscowe podawanie glikokortykosteroidéw. Nalezy unika¢ iniekcji w okolicach sciggna Achillesa,
rzepki i migsnia czworogtowego.

[Poziom dowodow 5, Sita
rekomendacji D]

ACR/SAA/SPARTAN
2019

APLAR 2018

W przypadku aktywnego ZZSK nie zaleca sie leczenia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami. Bardzo niski

W przypadku aktywnego ZZSK u dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych
pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie glikokortykosteroidami podawanymi miejscowo Bardzo niski

pozajelitowo.
U oséb dorostych ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych pomimo leczenia
NLPZ warunkowo zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw podawanych miejscowo pozajelitowo. Nalezy unika¢ Bardzo niski
iniekcji w okolicy sciegien Achillesa, rzepki i migsnia czworogtowego.
U dorostych ze stabilng chorobg osiowg i czynnym zapaleniem stawdw obwodowych pomimo leczenia NLPZ o
. LS L L Lo Bardzo niski
warunkowo zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow podawanych miejscowo pozajelitowo.
U dorostych z nawracajgcym zapaleniem teczéwki warunkowo zaleca sie stosowanie miejscowych
glikokortykosteroidow, do szybkiego stosowania w domu w przypadku wystgpienia objawéw ocznych w celu Bardzo niski
zmniejszenia nasilenia lub czasu trwania epizoddw zapalenia tgczowki.

Dtugotrwate leczenie glikokortykosteroidami w osiowej SpA jest stanowczo nie zalecane. Bardzo niski
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o izacia | rok Zalecenia
rganizacja i ro : _ :
wydania wytycznych Populacja Sita za(liic‘:sg:;gxozmm

U chorych z czynnymi objawami obwodowymi zaleca sie rozwazenie zastosowania miejscowych wstrzyknigé
glikokortykosteroidow przed zastosowaniem terapii biologiczne;j.

ksLMPCh

SSR 2018

sita rekomendac;ji:

U chorych z osiowa postaciag SpA z czysto osiowym zajeciem stawow, ktdre jest aktywne pomimo leczenia NLPZ, zdecydowane poparcie;
nie zaleca sie stosowania sulfasalazyny, metotreksatu ani leflunomidu. Sulfasalazyna moze by¢ opcja leczenia u poziom dowodoéw: niski do
chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych. umiarkowanego, poziom

zgodnosci: 8,7 (0,5)*

sita rekomendac;ji:

U chorych, u ktérych osiagnieto stabilny lub nieaktywny stan aktywnosci choroby po leczeniu za pomocg bLMPCh zdecydowane poparcie;
i NLPZ i/lub ksLMPCh, zdecydowanie zaleca sie odstawienie NLPZ i/lub ksLMPCh. poziom dowoddw: niski,

poziom zgodnosci: 8 (1)*

PANLAR 2023

sita rekomendac;ji:
zdecydowany sprzeciw;

U chorych z osiowg postacig SpA z remisjg zdecydowanie odradza sie stosowanie terapii skojarzonej bLMPCh i poziom dowodow: niski

ksLMPCh. poziom zgodnosci: 8,2
(1,1
1a/A (sulfasalazyna,
Ch towni i tacig SpA kle ni inni by¢ | i ksLMPCh metotreksal)
orzy z gtéwnie osiowg postaci z e nie powinni by¢ leczeni ks . .
ASAS-EULAR 2022 yzg ap a SpA zwy P y 1b/A (leflunomid)
4/A (inne ksLMPCh)
Sulfasalazyne mozna rozwazy¢ u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych. 1a/A
SFR 2022 W przypadku przewagi objawéw osiowych i braku odpowiedzi na leczenie objawowe leki takie jak metotreksat, A

leflunomid i sulfasalazyna nie sg wskazane w terapii ZZSK.

[Poziom dowodow 1, Sita

SIR 2021 Chorym z postacig ZZSK z czysto osiowym zapaleniem stawow nie zaleca sie leczenia ksLMPCh. rekomendacji B]
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e Zalecenia
Organizacja i rok
wydania wytycznych Sita zalecenia/ poziom

dowodow

Populacja

[Poziom dowodow 1

Podanie sulfasalazyny lub metotreksatu nalezy rozwazy¢ u chorych ze stabilnym ZZSK oraz z wyraznym (SSz)/2 (MTX), Sita
obwodowym zapaleniem stawow, pomimo leczenia NLPZ oraz miejscowym podawaniem glikokortykosteroidow. rekomendacji A (SSZ)/B
(MTX)]

U os6b dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo wskazane jest leczenie sulfasalazyng lub
metotreksatem. Bardzo niski

Sulfasalazyne lub metotreksat nalezy rozwazyé tylko u chorych z widocznym zapaleniem stawéw obwodowych lub do umiarkowanego

ACR/SAA/SPARTAN gdy inhibitory TNF-alfa nie sa dostgepne.

2019 U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF-alfa warunkowo nie Bardzo niski
zaleca sie dodawania sulfasalazyny lub metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem biologicznym.
U dorostych leczonych inhibitorem TNF-alfa warunkowo nie zaleca sie jednoczesnego leczenia matymi dawkami Niski
metotreksatu.
APLAR 2018 Warunkowo zaleca sie stosowanie ksLMPCh u chorych z osiowq SpA z objawami obwodowymi Niski
lub pozastawowymi
SSR 2018 U chorych z czynnymi objawami obwodowymi ZZSK zaleca sie rozwazenie zastosowania sulfasalazyny przed B/2

zastosowaniem terapii biologiczne;j.

Leczenie biologiczne ogotem

U os6b z osiowg spondyloartropatig, u ktérych utrzymywata sie niska aktywno$¢ choroby lub remisja od co najmniej
ANZMUSC/ARA 2024 6 miesiecy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki bLMPCh. Nalezy kontynuowac leczenie mniejszg dawka przez rekomendacja warunkowa
caly okres leczenia, gdy cel zostaje utrzymany. Nie zaleca sie nagtego odstawiania bLMPCh.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom

PANLAR 2023 zgodnosci: 8,6 (0,7)*

sita rekomendaciji:
warunkowe poparcie;
poziom dowodoéw: niski,
poziom zgodnosci: 8 (1)*

U chorych z aktywng, osiowg postacig SpA i wskazaniem do stosowania bLMPCh, leki biopodobne sg rowniez
zdecydowanie zalecane jako opcja terapeutyczna.

U chorych z osiowg postacig SpA z utrzymujgca sie remisja przez co najmniej 12 miesigcy leczonych za pomoca
bLMPCh, warunkowo zaleca sie zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami stosowanego
bLMPCh.
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Populacja

Wytyczne zdecydowanie zalecajag unikania nagtego przerywania leczenia za pomocg bLMPCh.

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

sita rekomendac;ji:
zdecydowany sprzeciw;
poziom dowodoéw: niski,
poziom zgodnosci: 8,4 (1)*

U chorych z aktywng osiowg postacig SpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ, zdecydowanie
zaleca sie leczenie bLMPCh (inhibitor TNF-alfa lub inhibitor IL-17).

sita rekomendaciji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,4 (0,9)*

U chorych z aktywng, osiowg postacig SpA i pierwotnym niepowodzeniem leczenia pierwszym bLMPCh (inhibitorem
TNF-alfa lub inhibitorem IL-17) zdecydowanie zaleca sig leczenie za pomocg bLMPCh o innym mechanizmie
dziatania (odpowiednio inhibitorem IL-17 lub inhibitorem TNF) lub inhibitorem JAK.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci:
8,5 (0,8)*

U chorych z aktywng, osiowg postacig SpA i wtornym niepowodzeniem leczenia pierwszego bLMPCh (inhibitorem
TNF-alfa lub inhibitorem IL-17) lub inhibitorem JAK, zdecydowanie zaleca sig cykliczne stosowanie lub przetgczanie
miedzy terapiami o dowolnym z trzech mechanizméw dziatania (hamowanie TNF-alfa, hamowanie IL-17 lub
hamowanie JAK).

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci:
8,4 (0,7)"

U chorych z utrzymujacy sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo stosowania NLPZ, nalezy rozwazyé bLMPCh.

Wybor rodzaju bLMPCh jako terapie pierwsze;j linii jest dowolny (inhibtory TNF-alfa lub IL-17). Wybér powinien by¢
zalezny od dodatkowych warunkéw, takich jak wystepowanie objawow stawowych.

[Poziom dowodow 1, Sita
rekomendaciji A]; [Poziom
dowodéw 5, Sita
rekomendaciji D]

U chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie | linii bLMPCh, preferowang opcja Il linii jest wybér
bLMPCh innej klasy (inhibitor TNF-alfa lub IL-17) niz podanie leku o tym samym mechanizmie.

U chorych z wtérnym brakiem odpowiedzi na leczenie | linii bLMPCh, mozna rozwazy¢ podanie w Il linii innego leku
bLMPCh o tym samym mechanizmie dziatania.

SIR 2021

[Poziom dowodow 5, Sita
rekomendac;ji D]; [Poziom
dowodoéw 5, Sita
rekomendaciji D]

U chorych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym w skojarzeniu z NLPZ, preferowang opcja jest zmiana
na monoterapie bLMPCh. Preferowanym wyborem jest podawanie NLPZ na zadanie.

[Poziom dowodow 1, Sita
rekomendac;ji B]

Nie zaleca sie przerwania leczenia bLMPCh, natomiast rozwazy¢ mozna stopniowe zmniejszanie dawki tego leku.

[Poziom dowodow 1, Sita
rekomendac;ji B]
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IGNORANTIA NOCET

L Zalecenia
Organizacja i rok

wydania wytycznych Populacja

Rozpoczecie leczenia biologicznego rekomendowane jest u chorych z ZZSK, u ktérych choroba

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

SSR 2018

strukturalnych, szczeg6lnie w przypadku oséb z wiekszym ryzykiem progresiji.

jest aktywna mimo stosowania NLPZ. Afla, 1b
Brak danych potwierdzajgcych skutecznos¢ tgczenia leczenia biologicznego z ksLMPCh. A/2b
Zalecane jest rozwazenie oceny predykcyjnych czynnikédw odpowiedzi przed rozpoczeciem leczenia biologicznego, D/5
jednakze nie stanowi to warunku koniecznego.
Zidentyfikowane predykcyjne czynniki odpowiedzi obejmuja: wiek, pte¢, palenie tytoniu, wage, aktywnos¢ choroby D/4
(w tym MRI), wydolno$¢ funkcjonalng, czas progresji choroby i HLA B27.
Zaleca sie ocene czynnikéw predykcyjnych progresji uszkodzen strukturalnych we wskazaniu do terapii D/5
biologiczne;j.
Leczenie biologiczne jest skuteczne w zmniejszaniu stanéw zapalnych kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych D/Ab. 4
oraz redukcji radiologicznej progresji ZZSK. ’
Czynnikami predykcyjnymi uszkodzen strukturalnych sg: wyj$ciowe uszkodzenia radiologiczne, MRI, pte¢, palenie D/2b. 4
tytoniu i aktywnos¢ choroby. ’
Zalecane jest posiadanie wyjsciowego radiogramu chorych leczonych biologicznie oraz monitorowanie uszkodzen D/5

U oséb dorostych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym warunkowo nie zaleca sie odstawiania leku
biologicznego.

ACR/SAA/SPARTAN

Bardzo niski do niskiego

2019 U dorostych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym warunkowo nie zaleca sig stopniowego
zmniejszania dawki leku biologicznego jako standardowego postepowania.

Inhibitory TNF-alfa

U chorych z aktywna, osiowg postacig SpA z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie

AR zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw TNF-alfa.

Bardzo niski do niskiego

sita rekomendaciji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,5 (0,8)*
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Populacja

U chorych z osiowg postacig SpA i IBD zdecydowanie zaleca sig terapie inhibitorami TNF-alfa z przeciwciatami
monoklonalnymi zamiast leczenia innymi bLMPCh lub inhibitorami JAK.

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci:
8,7 (0,8)*

U chorych z osiowg postacig SpA i nawracajgcym i/lub opornym na leczenie zapaleniem btony naczyniowej oka
(ang. uveitis), leczenie inhibitorami TNF-alfa z przeciwciatami monoklonalnymi jest warunkowo zalecane zamiast
innych leczenia za pomocg innych bLMPCh.

sita rekomendac;ji:
warunkowe poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci:
8,6 (1)*

U chorych z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ),
nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitorow TNF-alfa.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia od inhibitoréw TNF-alfa lub IL-17A.

1a/A

ASAS-EULAR 2022 W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy zastosowacé inny inhibitor TNF-alfa.

2b/B (TNF-alfa po TNF-
alfa);

1b/A (IL-17 po TNF);
5/D (pozostate zmiany)

SFR 2022

wyselekcjonowanych chorych.

W przypadku trwatej remisji choroby, mozna rozwazyé zmniejszenie dawki inhibitora TNF-alfa. 1a/B
W przypadku nawracajgcego zapalenia btony naczyniowej oka lub czynnego IBD (nieswoiste zapalenie jelit) w 2b/B
wywiadzie nalezy preferowac przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-alfa (w tym pegylowany fragment Fab').
W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowac terapie
celowane (inhibitory TNF-alfa). A
Zaleca sie rozpoczecie terapii od inhibitorow TNF-alfa.
U chorych z nieswoistym zapaleniem jelit lub opornym na leczenie lub nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowe;j
oka preferowanym sposobem leczenia jest podanie przeciwciata monoklonalnego przeciwko TNF-alfa (w tym B
pegylowany fragment Fab')
Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawdw krzyzowo-
biodrowych i nie stwierdza sie stanu zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjatkiem wysoce A
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Populacja

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab [ infliksymab sg zalecane, zgodnie z rejestracjg, w
leczeniu aktywnej postaci ZZSK o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych u ktérych wykazano niewystarczajagca
odpowiedz lub nietolerancje NLPZ. Infliksymab jest zalecany jedynie gdy leczenie zaczyna sie od najtanszego

produktu leczniczego. Osoby obecnie otrzymujace infliksymab powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia
tym samym produktem infliksymabu do czasu, gdy oni i ich lekarz uznajg za stosowne zaprzestanie leczenia.

Wyboru leczenia nalezy dokona¢ po omoéwieniu miedzy lekarzem a chorym zalet i wad dostepnych metod leczenia.
Moze to obejmowac rozwazenie standéw towarzyszacych, takich jak objawy pozastawowe. Jesli wiecej niz 1
leczenie jest odpowiednie, nalezy wybra¢ najtansze (biorac pod uwage koszty administracyjne i schematy dostepu
chorego).

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

Leczenie innym inhibitorem TNF-alfa jest zalecane dla oséb, kt6re nie tolerujg lub ktdrych choroba nie zareagowata
na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub ktérych choroba przestata odpowiada¢ po poczatkowej odpowiedzi.
Stosujac wynik BASDAI i wyniki bolu kregostupa wg skali wizualnej, pracownicy stuzby zdrowia powinni wzigé pod
uwage wszelkie trudnosci fizyczne, sensoryczne lub w uczeniu sie
lub trudnosci w komunikacji, ktére mogtyby wptynaé na odpowiedzi w kwestionariuszu, i wprowadzi¢ wszelkie
rozwazane przez nich poprawki.

NICE 2021

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

b/d

U chorych z ZZSK oraz ostrym zapaleniem btony naczyniowej oka zaleca sie wybdr inhibitorow TNF-alfa jako

referowang opcje leczenia.
SIR 2021 P a.opae

[Poziom dowodow 3, Sita
rekomendaciji C]

U chorych z ZZSK i czynnym IBD warunkowo zaleca sie wybdr inhibitorébw TNF-alfa jako preferowana opcje

[Poziom dowodow 3, Sita

leczenia. rekomendac;ji C]
U os6b dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie inhibitorami TNF-alfa .
. . . Bardzo niski
zamiast leczenia tofacytynibem.
U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ zalecane jest leczenie inhibitorami TNF-alfa. Wysoki

ACR/SAA/SPARTAN

Nie zaleca sig zadnego konkretnego inhibitora TNF-alfa jako preferowanego wyboru leczenia ZZSK.
2019

Umiarkowany

U os6b dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie TNF-alfa zamiast

sekukinumabu lub iksekizumabu. Bardzo niski
U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo niepowodzenia pierwszego leczenia iTNF-alfa, warunkowo wskazana jest Bardzo niski
zmiana leczenia na inny inhibitor TNF-alfa.
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Populacja

U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF-alfa, stanowczo nie
zaleca sie zamiany leczenia na lek biopodobny.

Sita zalecenia/ poziom

dowodow

Bardzo niski

U dorostych otrzymujgcych leczenie inhibitorem TNF-alfa i ksLMPCh warunkowo zaleca sie kontynuacje leczenia
samym TNF-alfa.

Bardzo niski

U dorostych ze stabilnym ZZSK otrzymujacych leczenie inhibitorem TNF-alfa i konwencjonalne syntetyczne leczenie
przeciwreumatyczne warunkowo zaleca sie kontynuacje leczenia samym inhibitorem TNF-alfa.

Bardzo niski

U oséb dorostych otrzymujacych leczenie oryginalnym iTNF-alfa zaleca sig kontynuacje leczenia oryginalnym
inhibitorem TNF-alfa zamiast zmiany terapii na lek biopodobny.

Bardzo niski

U dorostych z nawracajgcym zapaleniem teczéwki warunkowo zaleca sie leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
inhibitorami TNF-alfa zamiast leczenia innymi lekami biologicznymi.

Niski

U dorostych z chorobg zapalng jelit warunkowo zaleca sig leczenie przeciwciatami monoklonalnymi inhibitorami
TNF-alfa zamiast leczenia innymi lekami biologicznymi.

Bardzo niski

Zalecane stosowanie lekéw biologicznych u chorych z aktywna osiowa SpA, gdy odpowiedz na 2 r6zne NLPZ nie
jest zadowalajgca.

Umiarkowana
($rednia)

Zalecane jest stosowanie inhibitora TNF-alfa zanim do terapii wigczony zostanie ksLMPCh.

Bardzo niska

APLAR 2018 U chorych reagujgcych na terapie prawidtowo zaleca sie kontynuacje. W przypadku remisji choroby

i dobrej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu migdzy kolejnymi dawkami leku.

Niski

U dorostych z przewlektg, aktywng osiowg SpA pomimo odpowiedniego zastosowania pierwszego inhibitora TNF-
alfa przez co najmniej 12 tygodni warunkowo zalecane jest leczenie innym inhibitorem TNF-alfa.

Bardzo niski

Zalecane jest stosowanie inhibitoréw TNF-alfa jako poczatkowej terapii bLMPCh.

Bardzo niska

Zaleca sie, aby po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa zmieni¢ leczenie na inny inhibitor TNF-

SSR 2018

alfa lub IL-17. D75
Wskazane jest rozwazenie mozliwosci zmniejszenia dawki inhibitora TNF-alfa u chorych, u ktérych uzyskano D/2b. 4
i utrzymuje sie remisja lub mata aktywnos$é choroby. ’
Zaleca sie, aby w przypadku wzmozonej aktywnosci choroby u chorych, u ktérych doszto do obnizenia poziomu D/5
anty TNF-alfa, zwigkszy¢ dawke leku, powracajgc do poprzedniej lub standardowej dawki.
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L Zalecenia
Organizacja i rok

wydania wytycznych Populacja

Zaleca sie rozwazenie leczenia lekami inhibitorami TNF-alfa u chorych z uporczywie aktywng obwodowg SpA,
ktorzy nie reagujg na leczenie konwencjonalne (NLPZ, LMPCh, iniekcje miejscowe).

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

Zaleca sie rozwazenie leczenia przeciwciatami monoklonalnymi inhibitorami TNF-alfa u chorych z ZZSK z ciezkim
nawracajgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka, przewlektym zapaleniem btony naczyniowej
oka opornym na leczenie konwencjonalne, z czynnym nieswoistym zapaleniem jelit
lub nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie.

Inhibitory IL-17

U chorych z aktywna, osiowg postacig SpA z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie
zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw IL-17.

PANLAR 2023

D/5

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,4 (0,9)*

U chorych z osiowa postacig SpA i aktywnym IBD zdecydowanie zaleca sie unikania stosowania inhibitoréw IL-17.

sita rekomendac;ji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci: 8
(1,6)*

U chorych z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ),
nalezy rozwazyc¢ stosowanie inhibitorow IL-17A.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia od zastosowania inhibitoréw TNF-alfa lub IL-17A.

1a/A

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy zastosowac inny inhibitor TNF-alfa, IL-17A

ASAS-EULAR 2022

IL-17 po TNF-alfa: 1b/A;

SFR 2022

inhibitorem IL-17.

lub JAK. pozostate zmiany: 5/D
W przypadku trwatej remisji choroby, mozna rozwazyé zmniejszenie dawki inhibitora IL-17. 5/D
U chorych ze znaczng tuszczyca preferowane moze by¢ leczenie inhibitorami IL-17. 1a/B
W przypadku chorych, kt6rzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowac terapie A
celowane (IL-17).
W przypadku tuszczycy powodujgcej niepetnosprawnos¢ chorego preferowanym sposobem leczenia jest terapia B
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Sita zalecenia/ poziom

HHEE dowodow

Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawdw krzyzowo-
biodrowych i stanu zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjatkiem wysoce wyselekcjonowanych A
chorych.

Sekukinumab, zgodnie z rejestracja, jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego ZZSK u chorych dorostych z
nieodpowiednig odpowiedzig na leczenie konwencjonalne (NLPZ lub anty-TNF). Lek jest zalecany tylko jesli
podmiot odpowiedzialny zapewnia znizke uzgodniong w programie dostepu dla chorego. Nalezy oceni¢ odpowiedz
na SEK po 16 tygodniach leczenia i kontynuowac je tylko w przypadku jasnych dowodéw odpowiedzi definiowanych
NICE 2021 jako redukcja wyniku BASDAI o 50% wzgledem wartosci poczatkowej lub o co najmniej 2 jednostki i redukcja bolu b/d
kregostupa na skali wizualnej o co najmniej 2 cm. Stosujgc wynik BASDAI i wyniki bolu kregostupa wg skali
wizualnej, pracownicy stuzby zdrowia powinni wzig¢ pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne, sensoryczne w uczeniu
sie lub trudnosci w komunikaciji, ktére mogtyby wptynaé¢ na odpowiedzi w kwestionariuszu, i wprowadzi¢ wszelkie
rozwazane przez nich poprawki.

U os6b dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ zalecane jest leczenie sekukinumabem

lub iksekizumabem. Wysoki
U os6b dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie inhibitorem TNF-alfa Bardzo niski
zamiast sekukinumabu lub iksekizumabu.
ACR/SAA/SPARTAN U os6b dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie sekukinumabem lub Bardzo niski

2019 iksekizumabem zamiast leczenia tofacytynibem.

U o0s6b dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ, u ktérych wystepujg przeciwwskazania
do inhibitora TNF-alfa, warunkowo wskazane jest leczenie sekukinumabem lub iksekizumabem zamiast leczenia Niski
sulfasalazyng, metotreksatem lub tofacytynibem.

U dorostych z aktywnym ZZSK po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-alfa warunkowo wskazane jest leczenie

sekukinumabem lub iksekizumabem zamiast leczenia innym lekiem z grupy inhibitorow TNFv. Bardzo niski

APLAR 2018 U dorostych z przewlektg, aktywng osiowg SpA pomimo odpowiedniego zastosowania pierwszego inhibitora TNF-

alfa przez co najmniej 12 tygodni warunkowo zalecane jest leczenie sekukinumabem. Bardzo niski

SSR2018 Zaleca sie, aby po niepowodzeniu leczenia pierwszg ;Sgllﬁ-ltc;r;m TNF-alfa zmieni¢ leczenie na inny inhibitor TNF- D/5
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PANLAR 2023

Zalecenia
Populacja
Inhibitory JAK

W przypadku przeciwskazan do stosowania bLMPCh lub braku ich dostepnosci zdecydowanie zaleca sig leczenie
inhibitorami JAK.

Sita zalecenia/ poziom
dowodow

sita rekomendaciji:
zdecydowane poparcie;
poziom dowodow:
umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,3 (0,7)*

U chorych z osiowg postacig SpA i WZJG z przeciwwskazaniami lub brakiem dostepu do terapii inhibitorami TNF-
alfa z grupy przeciwciat monoklonalnych, warunkowo zaleca sig inhibitory JAK.

sita rekomendac;ji:
warunkowe poparcie;
poziom dowoddw: bardzo
niski, poziom zgodnosci:

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

8,1 (1,5)"
U chorych z utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ), 1a/A
nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitorow JAK.
W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy zastosowac inny inhibitor JAK. 5/D
Przed przepisaniem inhibitorow JAK nalezy wzig¢ pod uwage czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i
nowotworow: wiek >65 lat, palenie tytoniu (aktualnie lub w przesztosci), czynniki ryzyka incydentow zakrzepowo- 1a/A
zatorowych, inne czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
i nowotwordw.
W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowac terapie A
celowane (inhibitory JAK).
Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawdw krzyzowo-
biodrowych i nie stwierdza sie stanu zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjgtkiem wysoce A

wyselekcjonowanych chorych.

ACR/SAA/SPARTAN
2019

U os6b dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo wskazane jest leczenie tofacytynibem.

Bardzo niski do
umiarkowanego
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Sita zalecenia/ poziom

ol dowodow

WYTYCZNE POLSKIE

NLPZ

Leczenie NLPZ stosowane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce stanowi terapie | rzutu

PTR 2021a w leczeniu ZZSK.
Kortykosteroidy

W przypadku chorych z zajeciem stawdéw obwodowych, przyczepéw $ciegnistych lub palcéw, oprocz stosowania
NLPZ w uzasadnionych przypadkach zaleca sie leczenie miejscowe glikokortykosteroidami.

ksLMPCh

PTR 2021a

W przypadku chorych z zajeciem stawdow obwodowych, przyczepdw sciegnistych lub palcéw, oprocz stosowania b/d
NLPZ w tagodnych przypadkach, zaleca sie sulfasalazyne lub metotreksat.

Inhibitory TNF

PTR 2021a

Niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania lekéw biologicznych z grupy inhibitorow TNF-
alfa, tj. adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol i golimumabu. Kwalifikacja
do terapii inflksymabem wymaga obecnosci uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzowo-biodrowych,
odpowiadajgcego zmodyfikowanym kryteriom nowojorskim ZZSK w konwencjonalnym badaniu radiograficznym.

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u chorych z utrzymujacy sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo
leczenia tradycyjnego. Aktualna praktyka zaleca rozpoczynanie leczenia od inhibitorow TNF-alfa, wynika to z dtugiej
obecnosci lekdw z grupy inhibitoréw TNF-alfa w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczgcego ich
PTR 2021a skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze nie ogranicza to mozliwosci zastosowania leku z grupy inhibitoréw IL17 w
pierwszej linii leczenia biologicznego.

U chorych z utrzymujgca sie remisjg nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania leku biologicznego, przy czym
mozna zmniejszy¢ dawke leku lub, co jest preferowane w praktyce, wydtuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi
podaniami leku.

A/la

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorem TNF-alfa w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie drugiego

iTNF-alfa. B/2
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Zalecenia

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Sita zalecenia/ poziom

HHEE dowodow

Inhibitory IL-17

Niepowodzenie terapii konwencjonalnej jest wskazaniem do zastosowania leku biologicznego hamujgcego
aktywnos¢ IL-17A (rekomendacje z 2016 roku wskazujg na warunek strukturalnego uszkodzenia stawow
w przypadku leczenia SEK).

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorem TNF-alfa w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie ilL-17.

PTR 2021a Istnieje mozliwos¢ zastosowania leku z grupy ilL-17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.
Inhibitory IL-17 takie jak sekukinumab oraz iksekizumab stanowig zalecang opcje terapeutyczng ZZSK
z dowodami klinicznymi potwierdzajgcymi ich skutecznos$¢ i bezpieczenstwo.
U chorych z utrzymujgca sie remisjg nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania leku biologicznego, przy czym

mozna zmniejszy¢ dawke leku lub, co jest preferowane w praktyce, wydtuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi
podaniami leku.

A/1b

*$rednia (SD)
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji

ANZMUSC/ARA 2024

Klasyfikacja jakosci dowodow i sity rekomendacji opiera sie na ocenie wg GRADE

Sita rekomendac;ji

Zalecenie (zielony):

Silne zalecenie, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujace, ze ogdine korzysci z interwencji sg wyraznie wigksze niz zagrozenia. Oznacza to, ze
wszyscy lub prawie wszyscy chorzy bedg chcieli zastosowaé zalecang interwencje

Zalecenie przeciwko (czerwone):

Silne zalecenie przeciwko interwencji, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogolnie wady interwencji sg wyraznie wieksze niz korzysci. Silne
zalecenie jest réwniez stosowane, gdy dowody wskazuja, ze interwencja nie jest bezpieczna.

Warunkowe zalecenie (z6tty):

Zalecenie warunkowe wydaje sie, gdy uzna sie, ze korzysci z interwencji sg wieksze niz zagrozenia, lub dostepne dowody nie mogg wykluczy¢ znacznych
korzysci z interwencji, oceniajac, ze niekorzystne skutki sg nieliczne, lub nieobecne. Zalecenie to stosuje sig takze w przypadku, gdy preferencje chorych rdznig
sie.

Warunkowe zalecenie przeciwko (pomaranczowe):

Warunkowe zalecenie przeciwko interwencji, jesli uzna sie, ze istniejg zagrozenia wieksze niz korzy$ci, ale nie jest to poparte mocnymi dowodami. To zalecenie
jest rowniez stosowane tam, gdzie istnieje mocne dowody zaréwno na korzystne, jak i szkodliwe skutki, ale w przypadku ktorych trudno jest okresli¢ rownowage
miedzy nimi. Podobnie jest stosowane, gdy preferencje chorego roéznig sie.

Konsensus (niebieskawo-fioletowe):
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Mozna wyda¢ zalecenie jako konsensus za lub przeciw interwencji. Tego typu rekomendacje stosuje sie, gdy nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby wydac
zalecenie oparte na dowodach, ale panel ekspertéw nadal uwaza, ze wydanie zalecenia jest wazne.

Jakos¢ dowoddw:

» wysoka: pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oczekiwanemu.

» umiarkowana: umiarkowana pewnos¢ szacunkowego efektu. Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do tego, ale istnieje taka mozliwos¢
ze rdzni sie znaczgco.

* niska: ograniczona pewnos$¢ co do szacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od efektu szacowanego.

* bardzo niska: mata pewnos$c¢ co do szacowanego efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie sie od tego rézni.

PANLAR 2023

Jakos¢ dowoddw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE-ADOLOPMENT i zgodnie z listg kontrolng raportowania AGREE w celu
zapewnienia kompletnosci i przejrzystosci raportowania w wytycznych praktycznych

ASAS-EULAR 2022

Poziom dowodoéw

1a — przeglad systematyczny RCT'® (jednorodnych);

1b — pojedyncze RCT;

2a — przeglad systematyczny badan kohortowych (jednorodnych);

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

2c — badania efektow (outcomes), badania ekologiczne;

3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych (jednorodnych);

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne;

4 — serie przypadkow, niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;

5 — opinia eksperta bez krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub dotychczasowej praktyce

Sita rekomendaciji

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1;

C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3;

D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 5 lub niespojne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu

SFR 2022

A — zalecenia oparte na dowodach poziomu 1 (metaanaliza RCT; 21 RCT);

B — zalecenia oparte na dowodach poziomu 2 (=1 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie quasi-eksperymentalne) lub ekstrapolacja dowodéw
z poziomu 1;

C — zalecenia oparte na dowodach poziomu 3 (badania opisowe) lub ekstrapolacja dowodow z poziomoéw 1 lub 2;

13 randomizowane badanie kliniczne
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D — zalecenia oparte na dowodach poziomu 4 (opinia ekspertow) lub ekstrapolacja dowodéw z pozioméw 1, 2 lub 3;
PTR 2021a'

Poziom dowodoéw

1a —metaanalizy badan z randomizacjg (RCT);

1b — co najmniej jedno badanie RCT;

2a — co najmniej jedno badanie kontrolowane bez randomizacji;

2b — co najmniej jeden rodzaj badan quasi-eksperymentalnych;

3 — badania opisowe, takie jak badania poréwnawcze, badania korelacji lub badania kliniczno-kontrolne;

4 — raporty lub opinie komisji ekspertow i/lub doswiadczenie kliniczne uznanych autorytetéw;

Sita rekomendacji

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1;

C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3;

D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 5 lub niespojne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu
SIR 2021

Poziom dowoddw

1a — metaanalizy badan z randomizacjg lub co najmniej 1 badanie RCT;

2a — co najmniej 1 badanie kontrolowane bez randomizacji lub co najmniej 1 badanie kohortowe;

3 — co najmniej 1 badanie kliniczno-kontrolne;

4 — studium przypadku lub badania kliniczno-kontrolne o niskiej jakosci;

4 — raporty lub opinie komisji ekspertow i/lub doswiadczenie kliniczne uznanych autorytetéw;

Sita rekomendacji

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1;

C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3;

D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 5 lub niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu
ACR/SAA/SPARTAN 2019

wysoka — wysokiej jakosci dowody w badaniach, kiére zapewniajg duzg pewnos$é oszacowania efektu, a takze nowe dane z przysztych badan dajgce
prawdopodobnie ten sam efekt;

umiarkowana/srednia — wysokiej jakosci dowody w badania dajgce pewnosc¢, ze rzeczywisty skutek prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi, ale moze
znacznie sie réznic;

niska — jako$¢ dowoddéw w badaniach dajg ograniczong pewnosé co do rzeczywistego efektu, ktéry moze znaczaco rdéznic sie od oszacowania;

14 Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji na podstawie wytycznych ASAS-EULAR 2017 [ASAS—EULAR 2017]
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bardzo niska — jakos¢ dowoddw w badaniach dajg bardzo matg pewnos¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze by¢ zupetnie inny od oszacowania

APLAR 2018

Jakos¢ dowodow

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

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

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

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

SSR 2018

Poziom dowodéw i site rekomendacji opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based Medicine (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009)
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualng praktyke kliniczng leczenia ZZSK w Polsce.

Tabela 5.
Leczenie farmakologiczne ZZSK w Polsce

Leczenie Opis
farmakologiczne

NLPZ stanowig leki pierwszego wyboru u chorych z bolem i sztywnoscia. Preferuje
sie stosowanie ich dorazne, w przypadku wystgpienia bolu.

W razie dtugo utrzymujacej si¢ duzej aktywnosci choroby zalecane jest stosowanie
NLPZ w spos6b ciagty, z uwzglednieniem ew. ryzyka dziatan niepozgdanych.

NLPZ

Leki przeciwbdélowe takie jak paracetamol i stabe leki opioidowe
Leki przeciwbolowe (np. tramadol), zalecane sg gdy leki NLPZ sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub
Zle tolerowane.

GKS zalecane s3 tylko w podaniu miejscowym — dostawowo (w razie objawow
aktywnego zapalenia <2 stawéw obwodowych, w szczegdlnych sytuacjach do
stawdw krzyzowo-biodrowych pod kontrolg badan obrazowych) i/lub do tkanek
okotostawowych oraz w leczeniu zmian ocznych.

Nalezy unika¢ wstrzyknig¢ w okolice sciegna Achillesa, przyczepu sciggna migsnia
czworogtowego uda i wigzadta rzepki.

ksLMPCh sg nieskuteczne w osiowej postaci choroby. U chorych
z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazy¢ sulfasalazyne, z uwagi na
mozliwo$¢ zapobiegania nawrotom zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej gatki ocznej. Zalecane jest odstawienie ich, jesli nie ma poprawy w
ciggu 3 miesiecy.

Zastosowanie ksLMPCh, w tym sulfasalazyny i metotreksatu, sugeruje sie
u chorych na aktywne ZZSK z przeciwwskazaniami do inhibitorow TNF-alfa, kt6rzy
nie wykazujg poprawy mimo ciagtego leczenia NLPZ.

ksLMPCh

Inhibitory TNF-alfa (infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol) lub inhibitory IL-17 (np. sekukinumab, iksekizumab) wskazane sg u chorych
z aktywnym procesem zapalnym, utrzymujgcym sie¢ pomimo leczenia
konwencjonalnego.

W przypadku nieskutecznosci leczenia nalezy zamieni¢ je na inny inhibitor TNF-alfa
lub inhibitor IL-17. U chorych z towarzyszacym nieswoistym zapaleniem jelit lub
nawracajgcym zapaleniem bfony naczyniowej gatki ocznej zaleca sie¢ leczenie
LRI B przeciwciatami monoklonalnymi (infliksymabem, adalimumabem, certolizumabem
lub golimumabem), a nie etanerceptem.

W razie niepowodzenia leczenia inhibitorem TNF-alfa stosowanym po raz pierwszy
sugeruje sie podanie inhibitora IL-17 zamiast innego inhibitora TNF-alfa (w dalszej
kolejnosci tofacytynibu - inhibitora JAK nalezacego
do grupy lekdéw celowanych syntetycznych modyfikujacych przebieg choroby,
csLMPCh). Jesli nieskutecznos¢ inhibitora TNF-alfa wynika z niewtasciwego
stosowania leku, zalecane jest podanie innego leku z tej grupy.

Inhibitory kinaz janusowych (np. tofacytynib, upadacytynib) zalecane sg w
CHRNONEE przypadku  braku  mozliwosci  zastosowania  inhibitoréw  TNF-alfa
i inhibitoréw IL-17 lub ich nieskutecznosci.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie MP 2022
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Obecnie w leczeniu ZZSK leki modyfikujgce przebieg choroby tj. adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab,
upadacytynib i tofacytynib sa w Polsce finansowane w ramach Programu lekowego
leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45) — Zalgcznik B.36.

Aktualnie do programu kwalifikuje sie chorych spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG;

b) z aktywng postacig choroby'®, udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

c) zniezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne,
z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca
odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo

zastosowanego leczenia [Obwieszczenie MZ].
4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Objawy zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — najczestszej postaci SpA,
do ktérych nalezy m.in. przewlekty bél i stopniowe ograniczenie ruchomosci stawoéw osiowych,
W znaczgcy sposéb wptywaja negatywnie na jakos¢ zycia chorego. Choroba ma charakter
postepujacy i bardzo czesto skutkuje klinicznie sztywnoscig kregostupa. W przebiegu ZZSK
obserwuje sie wystepowanie przedwczesnych zgondéw, przede wszystkim z powodu

incydentow sercowo-naczyniowych lub towarzyszgcych zakazen [PTR 2021a].

15 Aktywna postaé choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;

b) bél kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

C) ogélna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkos$ci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;
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Poczatek choroby ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30.
rok zycia. To powoduje, ze skutki spoteczne i ekonomiczne choroby sg o wiele wieksze
niz w przypadku innych choréb zapalnych uktadu kostno-stawowego, ktérych szczyt
zachorowania przypada na starszy wiek chorych [PTR 2021a].

Rozpoznanie ZZSK wzgledem pierwszych objawow bywa opoznione nawet do 10 lat,
CO znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci
kregostupa oraz sprawnosci fizycznej. Dane literaturowe wskazujg, ze u chorych z opézniong
diagnozg ZZSK obserwuje sie wiekszg aktywnosé choroby, gorszg sprawnosé fizyczna
i wieksze uszkodzenia strukturalne w poréwnaniu z chorymi z wczesniejszg diagnoza.
Woczesniejsze rozpoznanie objawéw ZZSK jest zatem konieczne, aby zmniejszy¢ op6znienia
w diagnostyce i umozliwi¢ zastosowanie skutecznego leczenia przed postepem rozwoju
choroby [Neuenschwander 2020, Rusman 2020, Yi 2020].

Celem leczenia ZZSK jest zmniejszenie nasilenia objawdw, utrzymanie elastycznosci
kregostupa i prawidtowej postawy, zmniejszenie ograniczen funkcjonalnych, utrzymanie
zdolnosci do pracy, zmniejszenie powikfan choroby oraz spowolnienie postepu uszkodzen
strukturalnych [EMA EPAR 2023].

Leczeniem pierwszego rzutu obok fizykoterapii i ¢wiczen fizycznych sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Pomimo odnotowanej skutecznosci ww. terapii wielu chorych w przebiegu
leczenia traci lub nie wykazuje odpowiedzi klinicznej, a wspotistniejgce uszkodzenia
strukturalne postepujg pomimo leczenia [EMA EPAR 2023]. Konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, w tym m.in. metotreksat i sulfasalazyna
lub ogodlnoustrojowe glikokortykosteroidy nie sg skuteczne w leczeniu objawdw osiowych
[EMA EPAR 2023]. W przypadku chorych z aktywnym ZZSK, ktérzy nie tolerujag
lub niewtasciwie reagujg na NLPZ lub u ktérych NLPZ sg przeciwwskazane zastosowa¢ mozna
leczenie biologiczne, tj. inhibitory TNF-alfa lub inhibitory IL-17. Inhibitory kinazy janusowej
(JAK) réwniez zostaty zatwierdzone do leczenia chorych z aktywnym ZZSK [EMA EPAR 2023].

Spondyloartropatia jest zatem chorobg zwyrodnieniowg uktadu miesniowo-szkieletowego,
w przypadku ktorej przy zastosowaniu dostepnego leczenia wielu chorych nie osiaga
zadowalajacych efektow terapeutycznych. W zwigzku z tym istnieje wysoka
niezaspokojona potrzeba medyczna odnosnie dostepu chorych do alternatywnych
terapii [EMA EPAR 2023, NIHR 2021].
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Eksperci kliniczni z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego wskazali w swoim
stanowisku, iz choroby zapalne stawdw stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny.
kaczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siega¢ ok. 1 min.
Tymczasem dostep do leczenia biologiczhego w Polsce pozostaje jednym
z najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli
by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie
remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie
posrednich kosztow choroby [PTR 2021].

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny, wspotwystepowanie
innych choréb oraz zréznicowang osobniczo odpowiedz na leczenie istnieje potrzeba
dostosowanej i indywidualnie dobranej do chorego terapii ZZSK. Dostepnosc

do innowacyjnych lekéw o réznych mechanizmach dziatania pozwala na osiggniecie remisiji

klinicznej u co raz wiekszej liczby chorych i utrzymanie tego stanu przez co raz diuzszy czas

W _ciggu catego ich zycia [PTR 2022]. Majac to na uwadze, lekarz podejmujgc decyzje

terapeutyczng wybierze lek o mechanizmie dziatania optymalnym do potrzeb chorego.
Jednakze obecnie lekarz kwalifikujgcy chorego do terapii w ramach Programu B.36 dysponuje
ograniczong liczbg opcji terapeutycznych o trzech mechanizmach dziatania, w tym:
5 inhibitorami TNF-alfa i tylko 2 inhibitorami interleukiny 17 (IL-17A) oraz 2 inhibitorami kinaz
janusowych JAK. Ponadto zgodnie z dostepnymi wytycznymi klinicznymi w przypadku
niepowodzenia pierwszej zastosowanej terapii biologicznej zalecane jest zastosowanie innego
inhibitora TNF-alfa, IL-17 lub JAK stad konieczny jest dostep do wielu opciji
terapeutycznych z grup ww. lekéw, co zwiekszy prawdopodobienstwo powodzenia

nowo zastosowanej terapii i usprawni proces terapeutyczny.

Eksperci kliniczni poproszeni przez AOTMIT o wydanie opinii na potrzeby przygotowania AWA
dla leku Xeljanz® (tofacytynib) i Taltz® (iksekizumab) stosowanych w leczeniu ZZSK wskazali,
iz biorgc pod uwage uzyskang odpowiedz ASDAS nadal znaczny odsetek chorych na ZZSK

nie moze byc¢ skutecznie leczony. Utrzymanie chorego w stanie remisji lub niskiej aktywnosci

choroby wymaga statego dostepu do wielu lekéw o réoznych mechanizmach dziatania, tak aby
szybko moc dokonac zmiany terapii, kiedy sytuacja kliniczna tego wymaga. W zwigzku z tym

niezwykle istotha jest mozliwo$é posiadania jak najwiekszej liczby lekéw o réznych

mechanizmach dziatania pozwalajacych na osiggniecie optymalnej poprawy i niskiej

aktywnosci choroby po stosowanym leczeniu. Co wazne, w Polsce skutecznos$¢ leczenia

NLPZ i leczenia biologicznego moze by¢ jeszcze mniejsza ze wzgledu na bardzo duze
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opdznienia diagnostyczne i wigczanie terapii przy zaawansowanych zmianach w uktadzie
ruchu w przebiegu choroby [AWA Xeljanz®, AWA Taltz®]

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji
chorych moze byé produkt leczniczy Bimzelx®, w przypadku, kiedy zostanie objety
finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenie
chorych z aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45). Bimekizumab bedzie konkurowat o populacje chorych obecnie
kwalifikowanych do leczenia gtéwnie z sekukinumabem i iksekizumabem, poniewaz takze
nalezy do grupy inhibitoréw interleukiny 17. Jako kolejny lek biologiczny z grupy IL-17, obok
innych juz objetych finansowaniem ze srodkéw publicznych, w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej, mogtby stanowi¢ dodatkowa opcje leczenia dla chorych spetniajgcych
kryteria wigczenia do wskazanego powyzej Programu lekowego.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage na innowacyjny, szeroki mechanizm dziatania BIM.
W przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu
czy iksekizumabu (inhibitory IL-17A), bimekizumab wigze sie wybidrczo i z wysokim
powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL-17F. Bimekizumab wykazuje dziatanie
posrednio takze na ekspresje IL-23, co stanowi 0 jego innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig
na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na ZZSK, jak rowniez opcja terapeutyczng
oczekiwang przez klinicystéw. 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 rowniez aktywacje receptorow komérek T. Jest to szczegblnie znamienne w kontekscie
potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-23 produkcji IL-17 w jelitach i braku
skutecznosci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA [Cole 2020, tukasik 2021].

Bimekizumab hamujgc dziatanie cytokin prozapalnych, powoduje normalizacje stanu
zapalnego skoéry i znaczny spadek miejscowego i ogolnoustrojowego stanu zapalnego,
a w efekcie ztagodzenie przedmiotowych i podmiotowych objawéw Kklinicznych
m.in. spondyloartropatii osiowej. Bimekizumab hamuje produkcje cytokin zapalnych, migracje
komoérek zapalnych i patologiczng osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytacznie
IL-17A [ChPL Bimzelx®, NIHR 2021]. Bimekizumab bedac inhibitorem IL-17A i IL-17F,
moze stanowi¢ istotng opcje leczenia dla chorych z ZZSK w Polsce. Po objeciu refundacjg

w ramach Programu lekowego bytby to pierwszy lek o tak innowacyjnym (szerokim)
mechanizmie dziatania dostepnym dla chorych na ZZSK.
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Nalezy réwniez zauwazy¢, iz nieswoiste zapalenie jelit, zapalenie btony naczyniowej oka
i tuszczyca to czeste objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z ZZSK. Badania
wskazuja, ze choroby wspolistniejace sa bardziej rozpowszechnione u chorych z ZZSK
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, co konsekwentnie wigze sie z gorszymi wynikami
zgtaszanymi przez chorych i obnizong jakoscia zycia. Mimo to leczenie chordb
wspotistniejgcych u chorych z przewlektymi zapalnymi chorobami reumatycznymi, takimi jak
ZZSK, jest generalnie gorsze niz leczenie tych choréb jako podstawowego rozpoznania
w populacji ogélnej. Podkresla to potrzebe wiekszego skupienia sie klinicznie na chorobach
wspdtistniejgcych u chorych z ZZSK, aby poprawic leczenie tych choréb, a w konsekwenciji
by zmniejszy¢ obcigzenie chorobg [Zhao 2020]. Z uwagi na pozostale zarejestrowane
wskazania kliniczne bimekizumabu obejmujace tuszczyce plackowats i tuszczycowe
zapalenie stawow, lek ten moze stanowi¢ bardzo wazny element terapii w przypadku

wspotwystepowania tych choréb z ZZSK.
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5. Interwencja — bimekizumab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy bimekizumabu na podstawie ChPL
Bimzelx® [ChPL Bimzelx®].

Produkt leczniczy Bimzelx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20
sierpnia 2021 roku we wskazaniu obejmujgcym leczenie tuszczycy plackowatej. W czerwcu
2023 roku lek Bimzelx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
osiowej spondyloartropatii, w tym ZZSK. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma
S.A.

Lek Bimzelx® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 160 mg w amputko-
strzykawce lub we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym. Kazda amputko-
strzykawka lub wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony zawiera 160 mg bimekizumabu w

1 ml.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Bimzelx®

LO4AC21
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Kod ATC'®

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
IgG1/k, ktére wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL-17A i IL-17F, blokujgc ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-
17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A i IL-17F sa zwigzane z
patogenezg szeregu choréb zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym
tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej.

IL-17A i IL-17F wspétdziataja i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami
prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w
Dziatanie leku znacznej ilosci przez komérki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢
niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin
prozapalnych, co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skéry i znacznym

spadkiem miejscowego
i ogOllnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem
przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych  zwigzanych

z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow i spondyloartropatig osiowa.

W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje genéw
zwigzanych z tuszczyca, produkcje cytokin, migracje komoérek zapalnych i
patologiczng osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A.

16 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Produkt Bimzelx® wskazany jest w leczeniu dorostych chorych
z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa
(spondyloartropatia osiowa ze Zmianami radiograficznymi),
u ktorych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystagpita nietolerancja
terapii konwencjonalne;j.

Ponadto produkt leczniczy Bimzelx® wskazany jest w leczeniu:

e luszczycy plackowatej;
e tuszczycowego zapalenia stawow;
¢ spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka, w przypadku chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskérne wstrzykniecie) co
cztery tygodnie.

Nalezy rozwazy¢é odstawienie leczenia u chorych, u ktérych
nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu tygodni leczenia.

Sposo6b podawania

Ten produkt leczniczy podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Odpowiednie
miejsca wstrzykniecia to uda, brzuch i ramiona. Nalezy zmienia¢ miejsca
wstrzykniecia i nie nalezy wykonywaé wstrzyknie¢
w obrebie blaszek tuszczycowych ani w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa,
posiniaczona, zaczerwieniona albo stwardniata. Nie wolno wstrzgsa¢ amputko-
strzykawek ani wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskérnych i
w razie koniecznosci pod kontrolg medyczng chorzy moga samodzielnie
wykonywaé wstrzykniecia produktu leczniczego Bimzelx® przy uzyciu amputko-
strzykawki lub wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jesli lekarz
uzna to za odpowiednie.

Nalezy poinstruowa¢ chorych, aby wstrzykiwali petng objetosé produktu
leczniczego Bimzelx® zgodnie z instrukcjg stosowania zamieszczong w ulotce
dotgczonej do opakowania.

Dostepny w ramach Programu lekowego leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Produkt leczniczy Bimzelx® jest przeznaczony do stosowania zgodnie z
zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, zgodnie ze wskazaniami
dla produktu leczniczego Bimzelx®.

Przeciwskazania do stosowania:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.
«  klinicznie istotne czynne zakazenia (np. czynna gruzlica)

Identyfikowalnosc¢:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Stosowanie bimekizumabu moze zwigeksza¢ ryzyko zakazen, takich jak
zakazenia gérnych drég oddechowych i kandydoza jamy ustnej. Nalezy
zachowac ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u chorych z
przewlektym zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajacym
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
objaw6éw przedmiotowych albo podmiotowych wskazujacych na zakazenie
skonsultowali sie z lekarzem.

Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy ocenic czy chory nie jest
zakazony gruzlicg. Nie nalezy podawa¢ bimekizumabu chorym z czynng
gruzlica. Nalezy obserwowac chorych przyjmujacych bimekizumab w kierunku
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy. W przypadku
chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo czynna gruzlice i u
ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu leczenia,
nalezy rozwazy¢é zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed
rozpoczeciem stosowania bimekizumabu.

Nieswoiste zapalenie jelit:

Zgtaszano przypadki nowo wystepujgcego nieswoistego zapalenia jelit albo
zaostrzenia nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu. 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
wystepujacego wczesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwaé
podawanie bimekizumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Nadwrazliwos$¢:

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne. W przypadku wystgpienia
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
bimekizumabu i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie
wszystkich odpowiednich dla danego wieku szczepien zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien. Chorym leczonym bimekizumabem nie
nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke,
to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu
leczenia. Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania bimekizumabu
u kobiet w okresie cigzy. Jako srodek zapobiegawczy, zaleca sie unikanie
stosowania leku Bimzelx®w okresie cigzy.

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

Nie oceniano wptywu bimekizumabu na ptodnos¢ u ludzi.

Lek Bimzelx® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gérnych
drég oddechowych i kandydoza jamy ustne;.

Produkt leczniczy Bimzelx® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkata. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczenstwie.

W przypadku wystapienia u chorego zakazenia, nalezy uwaznie go
monitorowac. Jesli zakazenie stanie sie ciezkie lub nie bedzie reagowac na
standardowg terapie, nalezy przerwac leczenie
do momentu ustgpienia zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy chory nie jest
zakazony gruzlicg. Nie nalezy podawa¢ bimekizumabu chorym z czynng
gruzlica. Nalezy obserwowac chorych przyjmujacych bimekizumab w kierunku
objawbéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy. W przypadku
chorych, u ktorych stwierdzono
w wywiadzie utajong albo czynna gruzlice i u ktérych nie mozna potwierdzié
zastosowania odpowiedniego cyklu leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie
leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania bimekizumabu.
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W przypadku wystgpienia u chorego objawow przedmiotowych
i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia wystepujacego
wczesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwa¢ podawanie
bimekizumabu i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast
przerwaé podawanie bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

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

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

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych leku naleza: zakazenia gérnych drég
oddechowych (J06)*, kandydoza jamy ustnej (B37)*, zakazenia grzybicze
(B35)*, zakazenia ucha (H93)*, zakazenia wirusem opryszczki pospolitej
(B00.9),” zapalenie zotadka i jelit (K52.9)*, zapalenie mieszkéw witosowych
(L73)*, wysypka (R21)*, bdl gtowy (R51)*, zapalenie skory i wyprysk, tradzik,
(L70)*, reakcje w miejscu wstrzykniecia (T80)*

Produkt leczniczy Bimzelx® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego B.47. Leczenie chorych z
umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

*kod ICD-10; wymieniono zdarzenia wystepujace bardzo czesto i czgsto
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Bimzelx® i Obwieszczenia MZ
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5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
«  AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
» CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
» G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

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

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

* NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

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

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

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje wydane przez zagraniczne
organizacje dotyczacych finansowania produktu leczniczego Bimzelx® w leczeniu dorostych

chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa.

7w 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 bezpieczehnstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczgca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg 1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg 1AB
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Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje wydang przez G-BA dotyczacg refundacji BIM
w populacji dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa,
w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji terapii konwencjonalnej lub
terapii biologicznej oraz 2 pozytywne warunkowe rekomendacje wydane przez NICE oraz
SMC dotyczace finansowania bimekizumabu w leczeniu osiowych spondyloartropatii, t;.

* w leczeniu dorostych chorych z aktywng nieradiograficzng postacig spondyloartropatii
osiowej z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego lub w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego, w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz

* w leczeniu dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa, w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji terapii
konwencjonalnej.

Zgodnie z rekomendacjami NICE 2023 i SMC 2023 leczenie BIM jest zalecane przy
zapewnieniu dostepnosci BIM zgodnie z zawartymi umowami. Ponadio komitet NICE
rekomenduje stosowanie BIM, gdy terapia inhibitorami TNF-alfa nie jest wystarczajgco
skuteczna lub nie powoduje dostatecznej kontroli choroby [NICE 2023a, SMC 2023].

Warto zauwazy¢, ze poczatkowo ocena zasadnosci finansowania BIM przez NICE miata by¢
przeprowadzona osobno dla nr-axSpA i ZZSK. Planowane byto wiec wydanie oddzielnych
rekomendacji dla nr-axSpA w innym procesie, niz ostatecznie zostat rozpatrywany [NICE
2023].

Ponadto wedtug informacji odnalezionych na stronie CADTH planowane jest wydanie
rekomendacji dla leku Bimzelx® w leczeniu ZZSK a dokumenty sg obecnie procedowane
[CADTH 2023].

Ponadto na stronie AWMSG wniosek dot. rekomendacji dla leku Bimzelx® w analizowanym
wskazaniu zostat wycofany z powodu przygotowywania odpowiedniej rekomendacji przez
NICE [AWMSG 2023].
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia

wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

G-BA 2023

Pozytywna z
brakiem
udowodnionej
dodatkowej korzysci

Dorosli chorzy
z aktywnym
zesztywniajgcym
zapaleniem stawow
kregostupa

G-BA rekomenduje refundacje BIM jako opcje w populacji dorostych chorych
z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, w przypadku braku
wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji terapii konwencjonalnej lub terapii
biologiczne;j.

Eksperci G-BA wskazali ze dodatkowa korzys$¢ terapeutyczna dla BIM nie zostata
udowodniona.

Bimzelx®
(bimekizumab)

NICE 2023
[NICE 2023a]

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy
z aktywnym
zesztywniajgcym
zapaleniem stawow
kregostupa

Dorosli chorzy
z aktywng
nieradiograficzng
postacia
spondyloartropatii
osiowej z obiektywnymi
objawami stanu
zapalnego

NICE rekomenduje refundacje BIM jako opcje leczenia w populacji dorostych
chorych z aktywnym ZZSK, w przypadku braku wystarczajacej skutecznosci lub
nietolerancji terapii konwencjonalnej oraz w populacji dorostych chorych z aktywng
nieradiograficzng postacig spondyloartropatii osiowej z obiektywnymi objawami
stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego lub
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego, w przypadku braku
wystarczajgcej  skutecznosci  lub  nietolerancji  niesteroidowych  lekéw
przeciwzapalnych, pod warunkiem, ze terapia inhibitorami TNF-alfa nie jest
wystarczajgco skuteczna lub nie powoduje dostatecznej kontroli choroby oraz przy
zapewnieniu dostepnosci BIM zgodnie z zawartymi umowami.

Ocene skutecznosci leczenia nalezy przeprowadzi¢ w 16. tyg. terapii, a terapie
nalezy kontynuowaé gdy istniejg wyrazne dowody na wystgpienie odpowiedzi na
leczenie, mierzone za pomoca skali BASDAI i nasilenia bolu kregostupa. Wybor
odpowiedniej metody terapeutycznej, w tym wybo6r sposrdéd bimekizumabu,
iksekizumabu czy sekukinumabu, w przypadku braku wskazan do stosowania
konkretnego leku oraz po rozwazeniu korzysci i ryzyka zwigzanego
z zastosowaniem poszczegdlnych substanciji, powinien byé uzalezniony od ceny
technologii medycznej, uwzgledniajgcej koszty podawania, dawkowanie, cene za
dawke i ustalenia wynikajace z umowy. W rekomendacji NICE podkreslono, ze
bimekizumab jest rownie skuteczny jak sekukinumab i iksekizumab. Miejsce
bimekizumabu w schemacie terapeutycznym osiowych spondyloatropatii jest takie
samo jak ww. inhibitoréw IL-17, tzn. po leczeniu jednym lub wigcej inhibitorami
TNF-alfa.
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Organizacja, rok
Terapia

wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

SMC 2023

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy
z aktywnym
zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw
kregostupa

Dorosli chorzy
z aktywnag
nieradiograficzng
postacia
spondyloartropatii
osiowej z obiektywnymi
objawami stanu
zapalnego

SMC rekomenduje refundacje BIM w populacji dorostych chorych z aktywnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, w przypadku braku
wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji terapii konwencjonalnej oraz
w populacji dorostych chorych z aktywng nieradiograficzng postaciag
spondyloartropatii osiowej z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
wskazywanymi przez podwyzszone stgezenie biatka C-reaktywnego i/lub
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego, w przypadku braku

wystarczajgcej  skutecznosci  lub  nietolerancji  niesteroidowych  lekéw
przeciwzapalnych, przy zapewnieniu dostepnosci BIM zgodnie z zawartymi
umowami.

Komitet uzasadnit decyzje tym, ze BIM stanowi dodatkowy wybdr leczenia
biologicznego dla ocenianych wskazan.

Zr6dto: opracowanie wiasne
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Bimzelx®
(bimekizumab)'® w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianej interwenciji
w rozpatrywanej populacji docelowe;.

18 W tym réwniez stanowiska
19 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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6. Uzasadnienie wyboru komparatora

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

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

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

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale 4.:

w pierwszej linii leczenia ZZSK zalecane jest zastosowanie niesteroidowych lekéw

przeciwzapalnych;

* leczenie glikokortykosteroidami nie jest wskazane w terapii ZZSK. Mozna natomiast
rozwazy¢ zastosowanie miejscowo wstrzyknie¢ GKS w miejscu stanu zapalnego;

» terapie z wykorzystaniem klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
o podiozu reumatycznym (sulfasalazyna, metotreksat) zalecane sg przy zajeciu
stawdéw obwodowych. ksLMPCh sg nieskuteczne w osiowej postaci choroby;

» terapia inhibitorami TNF-alfa, IL-17 lub JAK zalecana jest chorym z utrzymujgca sie,

aktywng osiowg SpA pomimo leczenia konwencjonalnego (rozumianego jako

niepowodzenie  lub  brak tolerancji leczenia  z wykorzystaniem  NLPZ).

Przy niepowodzeniu terapii zalecana jest zmiana na inny inhibitor TNF-alfa, IL-17 lub

inhibitor kinaz janusowych JAK.

Obecnie w leczeniu ZZSK adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, sekukinumab iksekizumab, upadacytynib i tofacytynib sg w Polsce
finansowane w ramach Programu lekowego leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45) — Zatgcznik B.36.
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Do programu kwalifikuje sie chorych spetniajacych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG;

b) z aktywng postacig choroby?®, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

c) zniezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne,
z ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowane;j
przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca
odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo
zastosowanego leczenia [Obwieszczenie MZ].

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

tylko w nastepujgcych sytuacjach:
a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystgpienie ciezkich dziatah niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie
terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie
z pkt 2 lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych [Obwieszczenie MZ].

Obecnie w ramach programu lekowego dotyczgceqgo leczenia ZZSK nie jest mozliwe

zastosowanie wiecej niz siedmiu lekédw, w tym pieciu lekéw biologicznych, upadacytynibu

i tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwoéch inhibitorbw TNF-alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz nie wiecej niz trzech inhibitorow TNF-alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane [Obwieszczenie MZ].

20 Aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriéw:

a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;

b) bél kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

C) ogélna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkos$ci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;
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Aktualnie w populacji chorych na ZZSK w ramach Programu lekowego B.36 refundacjg objete
sg leki modyfikujgce przebieg choroby przy czym wytgcznie sekukinumab i iksekizumab

sg inhibitorami interleukiny IL-17A, a wiec reprezentujg leki o podobnym mechanizmie

dziatania jak bimekizumab. Nalezy jednak zauwazyé, iz w__przeciwienstwie

do finansowanych obechie w Polsce sekukinumabu czy iksekizumabu, bimekizumab

wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem réwniez z cytokinami IL-17F. Po

objeciu_refundacja w _ramach Programu lekowego B.36 bimekizumab stanowitby

pierwszy lek o tak innowacyjnym (szerokim) mechanizmie dziatania, dostepnym dla
chorych na ZZSK.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla BIM
we wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg leki
finansowane obecnie w ramach Programu lekowego B.36:

* adalimumab;

» certolizumab pegol;
« etanercept;

* golimumab;

* infliksymab;

» sekukinumab;

» iksekizumab;

* upadacytynib;

» tofacytynib.
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6.1.

Opis komparatorow

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianych komparatoréw.

Tabela 8.

Charakterystyka komparatorow

Komparator

Adalimumab
(np.
Amgevita®)

Finansowanie ze

Data Najczestsze Srodkow
Grupa farmako- rejestracii, . . dziatania .
terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku Zarejcla(strowane - D,at‘)" LOUED hiepozadane pub:;cTnych
kod ATC odpowiedzi Wskazanie I SPOSOb przyjmowania 01420 czeste W Foisce
21 [Obwieszczenie
alny lub czeste?!) MZ]
Adalimumab wigze Finasowanie
sig swoiscie z TNF Produkt leczniczy w ramach:
i neutralizuje Amgevita® jest Bardzo czeste: m. Oznaczenie
?rupa fatrmako- biologiczng czynnosc¢ wskazany in. zakazenia drég zatacznika
erapeutyczna: TNF-alfa blokujgc i ieraj
Lez imr!r:uno- fego interakcie 2 Véé?ﬁiﬁﬂ'# JZalecana danada_ °?ydrﬁ°zl°kgiiﬂéw 2akios wekaza
supresyjne. 22.03.2017 receptorami p55 z ciezkim, czynnym Zooryc g i wt))/n03| dolnych i gérnych objetych
inhibitory czynnika - ' P75 na powierzenni zeszlywniajacym nég . 'atl |(rjn o drog refundacjg (wg
martwicy Amgen komorki. zapaleniem stawow oie drur?::z)é' ZI:VTI(;I; we oddechowych), ICD-10)
nowotwordéw alfa | Europe B.V. Adalimumab kregostupa, gdy Pol Jstrzydnieciu leukopenia, B.32.:B.33.;
(TNF-a) moduluje réwniez odpowiedz . zwigkszenie e D
Kod ATC: odpowiedzi na stosowane podskornym stezenia lipidow, g 275 g 13 g5
L04AB04 biologiczne tradycyjnie leczenie bole gtowy, e =T
indukowane jest wysypka Poziom )
lub regulowane przez niezadowalajaca. odptatnosci:
TNF-alfa. Bezptatny

21 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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Grupa farmako-

Komparator terapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmako-

Data
rejestracii,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Dziatanie leku

Certolizumab
ma duze
powinowactwo
do ludzkiego TNFa i
wigze sie z nim ze

Zarejestrowane
wskazanie

Dorosli z czynnym
zesztywniajgcym

Dawkowanie
i sposob przyjmowania

Zalecana dawka
poczatkowa dla chorych
z ZZSK wynosi 400 mg

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?")

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika

terapgutyczna: stalg dysocjacji rowng zapaleniem stawow (podana jako _Czeste: zawierajacego
Leki immuno- 90 bM. TNFa iest kregostupa 2 podskorne m.in. zakazenia zakres wskazan
Certolizumab supresyjne, 01.10.2009 kIucF;m;v c tolj(in o ciezkim nasileniu, | wstrzykniecia po 200 mg | bakteryjne, béle objetych
pegol inhibitory czynnika r. prozapaallnqy ktér: ktorzy wykazali kazde) w tygodniach 0., gtowy, refundacjg
(np. Cimzia®) martwicy ucB odgrywa zasl’:t dnicza niewystgrczajch 2.14. Pq dawce nadciénienie (wg ICD-10)
. nowotworéw alfa | Pharma S.A. e odpowiedz na poczatkowej, zalecana tetnicze, B.33.: B.35.-
(TNFa) w rocgsach niesteroidowe leki dawka podtrzymujaca u nudnosci, B.36.3 B. 47'3
Kod ATC: z;)palnych przeciwzapalng dorostych chorych wynosi wysypka ' B ’82. v
LO4ABO5 Certolizuméb (NLPZ) lub ich nie 200 mg co T
W sposeb wybiorczy toleruja. 2 tygodnie lub 400 mg co dploztlon? .
i odptatnosci:
neutralizuje dziatanie 4 tygodnie. Bp lat
TNFa ezptatny
Mechanizm dziatania Finasowanie
it:iiﬁzzttl;c@?gﬁ Bardzo czeste: w ramach:
Grupa farmako- hamowaniu faczenia | Leczenie dorostych m.tln. 'r.]f?klfr‘.l Oznaczenie
tel‘apeutyczna: Sle TNF'aIfa z C|ezk|m, Czynnym (W, ym IES ,C]a Za*qcznika
Leki immuno- 03.02.2000 Z jego zesztywniajgcym Zalecana dawka dla o%?j?gf?ow;gt?) zawierajaeego,
supresyjne, r. powierzchniowymi zapaleniem stawow chorych z ZZSK wynosi | bol glowy reakc’je zakres wskazan
SEGE a9 Inhibitory czynnika ) receptorami kregostupa 22 ma dwa razy w W miciseu objetych
Enbrel®) martwicy et A | komorkowymi TNFRi | wprzypadkach | SR TQERITRER L i | "éfundacia (w
nowotworéw alfa urope zapobieganiu w ten niewystarczajacej tvaodni (o tym ICD-10)
(TNF-a) EEIG sposob zaleznej od odpowiedzi ye Krwawienie B.33.;B.35.;
Kod ATC: TNF-alfa odpowiedzi na terapie zasinienie. B.36.;B.47.;
LO4ABO1 komorkowej, co w konwencjonalng. rumien éwia,;d B.82.
re_zI_LIJ\:tFamﬁ sprawia, ze bél, obrzek) Poziom
-alfa staje sie odptatnosci:

biologicznie
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Komparator

Golimumab
(np. Simponi®)

Infliksymab
(Flixabi®)

Grupa farmako-

terapeutyczna,
kod ATC

Data
rejestracii,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Dziatanie leku

nieaktywny.
Etanercept moze
takze modulowac¢
odpowiedzi
biologiczne
kontrolowane przez
inne czgsteczki.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie
i sposob przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?")

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

Bezptatny

Grupa farmako-
terapeutyczna:

Leki immuno-
supresyjne,
inhibitory czynnika
martwicy
nowotworu alpha
(TNF-0)

Kod ATC:
L04AB06

01.10.2009
r.

Janssen
Biologics
B.V.

Golimumab jest
ludzkim
przeciwciatem
monoklonalnym,
tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym
powinowactwie
zar6éwno
do rozpuszczalnej, jak
i przezbtonowej
postaci ludzkiego
czynnika martwicy
nowotworu alfa,
zapobiegajac
wigzaniu sie TNF-a z
jego receptorami

Produkt Simponi®
jest wskazany
w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa
u dorostych
chorych, ktérzy
niewystarczajgco
zareagowali na
konwencjonalne
leczenie.

Zalecana dawka dla
chorych z ZZSK wynosi
50 mg podskérnie raz
W miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca.
Mozna rozwazy¢
zwiekszenie dawki
golimumabu
do 100 mg raz w
miesigcu u chorych
0 masie ciata wiekszej
niz 100 kg, u ktérych nie
wystgpita odpowiednia
odpowiedz Kkliniczna po 3
lub 4 dawkach

Bardzo czeste:
zakazenia
gérnych drog
oddechowych
(zapalenie
nosowej czesci
gardta, zapalenie
gardta, zapalenie
krtani oraz
zapalenie btony
$luzowej nosa)

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg (wg
ICD-10)

B.33.; B.35,;
B.36.

Poziom
odptatnosci:

Bezptatny

Grupa farmako-
terapeutyczna:

Leki immuno-
supresyjne,
inhibitory czynnika
martwicy
nowotworu alfa
(TNFa)

26.05.2016

Samsung

Bioepis NL
B.V.

Infliksymab jest
chimerycznym
ludzko-mysim
przeciwciatem

monoklonalnym,
wigzacym sie

z duzym
powinowactwem
zar6éwno

Produkt leczniczy
Flixabi® jest
wskazany
w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa
u dorostych

Zalecana dawka dla
chorych z ZZSK wynosi 5
mg/kg mc. podawane w
infuzji dozylne;.
Nastepnie po 2. i 6.
tygodniach
od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe

infuzje w dawce 5 mg/kg

Bardzo czeste:
m.in. zakazenia
wirusowe
(np. grypa), bl
gtowy, zakazenia
gornych drég
oddechowych,
béle brzucha

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg
(wg ICD-10)
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Grupa farmako-
terapeutyczna,

Komparator

kod ATC

Kod ATC:
LO4ABO2.

Data

rejestracii,

Podmiot

odpowiedzi

alny

Dziatanie leku

z rozpuszczalng,
jak i transbtonowg
formg ludzkiego
czynnika martwicy
nowotworu alfa, ale
niewigzgcym sie
z limfotoksyng a.

Zarejestrowane
wskazanie

chorych, ktérzy
niewystarczajgco
zareagowali na
konwencjonalne
leczenie.

Dawkowanie
i sposob przyjmowania

mc.,

a potem co 6 do 8
tygodni. Jesli chory
nie zareaguje na leczenie
do 6. tygodnia (tj. po
podaniu
2 dawek) nie nalezy
podawac kolejnych
dawek infliksymabu.

Najczestsze
dziatania

niepozadane
(bardzo czeste

lub czeste?")

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

B.32.; B.33.;
B.35.; B.36.;
B.47.; B.55.

Poziom
odptatnosci:

Bezptatny

Grupa farmako-
terapeutycza:

. Leki immuno-
Sekukinumb supresyine,

(np. inhibitory
Cosentyx®) interleukiny

Kod ATC:
LO4AC10

15.01.2015
r.
Novartis
Europharm
Limited

Sekukinumab jest w
petni ludzkim
przeciwciatem

monoklonalnym klasy
IgG1/k, ktére

selektywnie wigze sie
i neutralizuje

prozapalng cytokine,

interleukineg-17A (IL-

17A). Sekukinumab

hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin,
chemokin
i mediatoréw
uszkodzenia tkanek
oraz zmniejsza udziat
IL-17A
w wywotywaniu
chorob auto-
immunologicznych
i zapalnych.
Bezposrednim
skutkiem leczenia
sekukinumabem jest

Produkt leczniczy
Cosentyx® jest
wskazany
w leczeniu aktywnej
postaci
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa
u 0s6b dorostych, u
ktérych odpowiedz
na leczenie
konwencjonalne
byta
niewystarczajgca.

Zalecana dawka wynosi
150 mg
we wstrzyknieciu
podskoérnym
i podawana jest ona
poczatkowo w tygodniu
0.,1,2,3.

i 4., a nastepnie stosuje
sie comiesigczne dawki
podtrzymujace.

Na podstawie odpowiedzi
klinicznej dawke mozna
zwiekszyé do 300 mg.
Kazdg dawke 300 mg
podaje si¢ w jednym
wstrzyknieciu
podskérnym dawki 300
mg lub w dwéch
wstrzyknieciach
podskérnych po 150 mg

Bardzo czeste:
zakazenia
gornych drég
oddechowych

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg (wg
ICD-10)

B.33.; B.35.;
B.36.; B.47.;
B.82.
Poziom
odptatnosci:
Bezptatny
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Komparator

Grupa farmako-

terapeutyczna,
kod ATC

Finansowanie ze

Data
rejestracii,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Dziatanie leku

zmniejszenie
zaczerwienienia,
stwardnienia

i fuszczenia sie zmian

skornych
w tuszczycy
plackowatej

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie

i sposob przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?")

srodkow
publicznych
w Polsce

[Obwieszczenie

MZ]

lksekizumab
(np. Taltz®)

Grupa farmako-
terapeutyczna:

Leki immuno-
supresyjne,
inhibitory
interleukiny
Kod ATC:
LO4AC13

25.04.2016
r.

Eli Lilly and
Company
(Ireland)
Limited,
Dunderrow,

Kinsale, Co.

Cork,
Irlandia

Iksekizumab jest
przeciwciatem
monoklonalnym
nalezagcym
do podklasy 4
immunoglobuliny G
(IlgG4), ktére
z wysokim
powinowactwem
(<3 pM)

i swoistoscig wigze
sie z interleuking 17A
(zaréwno
IL-17A, jak
i IL-17A/F).
Podwyzszone
stezenie IL-17A
odgrywa pewna role
w patogenezie
tuszczycy,
tuszczycowego
zapalenia stawow
i spondyloartropatii
osiowej przez
indukowanie stanu
zapalnego

Produkt leczniczy
Taltz® jest
wskazany

do stosowania
w leczeniu
dorostych chorych z
aktywna postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa,
u ktorych
odpowiedz
na leczenie
konwencjonalne
byta
niedostateczna.

Zalecana dawka dla
chorych z ZZSK wynosi
160 mg (dwa
wstrzykniecia po 80 mg)
we wstrzyknieciach
podskornych
w tygodniu 0,

a nastepnie 80 mg
co 4 tygodnie.

W przypadku chorych, u
ktorych po 16 do 20
tygodniach terapii
stwierdzony zostanie
brak odpowiedzi, nalezy
rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

U niektorych chorych
wykazujgcych
poczatkowo odpowiedz
czesciowag moze pozniej
nastgpi¢ poprawa w
miare kontynuacji
leczenia przez ponad
20 tygodni

Bardzo czeste:
odczyny
w miejscu
wstrzykniecia
i infekcje gornych
drég
oddechowych

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg (wg
ICD-10)

B.35.; B.36.;
B.47.; B.82.

Poziom
odptatnosci:

Bezptatny
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Finansowanie ze
srodkow
. . publicznych
ni zadan
epozadane w Polsce

(bardzo czeste . .
21 [Obwieszczenie
lub czeste®’) MZ]

Najczestsze
dziatania

Data
rejestracii,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Grupa farmako-

Dawkowanie
i sposob przyjmowania

Zarejestrowane

Dziatanie leku wskazanie

Komparator terapeutyczna,

kod ATC

prowadzacego
do erozyjnego
uszkodzenia kosci
i patologicznego
tworzenia nowej
kosci. Iksekizumab
nie wigze sie
z ligandami IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-
17E lub IL-17F

Zalecana dawka dla
chorych z ZZSK wynosi
15 mg doustnie raz na
dobe
z jedzeniem lub bez

Upadacytynib jest
selektywnym

i odwracalnym Finasowanie

inhibitorem kinaz Produkt lecznicz ; X . )
janusowych (JAK). Rinvog® jest ! jedzenia, o dowolnej w ramach:
porze dnia. Nalezy Oznaczenie
Grupa farmako- JAK sq wskazany rozwazy¢ zaprzestanie i
terapeutyczna: wewnatrzkomérkowy w leczeniu locrenia u chorveh zatgcznika
Leki i 16.12.2019 mi enzymami, ktére czynnego yeh _ zawierajacego
eki immuno- r przekazujg sygnaly Zes7tywniajgcego ze spondylogrtropgtla Bardzo czeste: zakres wskazan
Upadacyty-nib supresyjne, - AbbVie dla cytokin i zapalenia stawow oslows, ktdrzy e gakazeme} objetych
: selektywne leki o wykazali odpowiedzi gornych drog refundac
(np- Rinvog®) [ . Deutschland czynnikéw wzrostu kregostupa o ) 13
4 . ’ \\ -
|mmunozupresyjn GmbH biorgcych udziat u dorostych t Iﬂgé?azgﬁjlggz;ﬁia Oddﬁcz(;‘iﬁy(:h (wg ICD-10)
& Co. KG w szerokim spektrum chorych, u ktérych ygodni: ; a B.33.; B.35;
Kod ATC: procesow odpowiedz U niektérych chqryph B.36.; B.124.
LO4AA44 komérkowych, na leczenie z pocza(;kowg ZZ?SC'OWQ Poziom
w tym odpowiedziach | konwencjonalne jest odpowiedzla odptatnosci:
zapalnych niewystarczajaca. na leczenie poprawa P )
hematopoez,ie moze wystgpic¢ pdzniej, Bezptatny
i nadzorze gdy leczenie jest

immunologicznym.

kontynuowane dtuzej niz
przez
16 tygodni.
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Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie
i sposob przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

Grupa farmako-
terapeutyczna:
Leki immuno-
supresyjne,
selektywne leki
immuno-
supresyjne
Kod ATC:
LO4AA29

Tofacytynib
(np. Xeljanz®)

Data
rejestracii,
Podmiot Dziatanie leku
odpowiedzi
alny
Tofacytynib jest
silnym selektywnym
inhibitorem
z rodziny JAK.
W testach
enzymatycznych

tofacytynib hamuje
aktywnos$¢ kinaz
JAK1, JAK2, JAK3
i w mniejszym stopniu
TyK2. Hamowanie
kinaz JAK1 i JAK3
przez tofacytynib
ostabia sygnalizacje
interleukinowg
(IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21)
oraz interferonowg
typu li typu Il
co skutkuje modulacjg
odpowiedzi
immunologicznej
i zapalnej

22.03.2017

Pfizer
Europe MA
EEIG

Tofacytynib® jest
wskazany
w leczeniu
dorostych chorych z
aktywng postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK),
u ktorych
odpowiedz
na standardowe
leczenie byta
niewystarczajgca.

Zalecana dawka dla
chorych z ZZSK wynosi 5
mg doustnie dwa razy na

dobe

(bardzo czeste

lub czeste?")

Czeste:
m.in. zapalenie
ptuc, zapalenie
nosogardzieli,
niedokrwistos¢,
bdl glowy, bal

brzucha, wysypka

[Obwieszczenie
MZ]

Finasowanie
w ramach:

Oznaczenie
zatgcznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych
refundacjg
(wg ICD-10)
B.33.; B.35,;
B.36.; B.55.

Poziom
odptatnosci:

Bezptatny

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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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
punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.

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

* punkty kohcowe 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 punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Gtéwnym celem leczenia ZZSK jest poprawa jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
poprzez kontrole objawdw Klinicznych, takich jak przewlekty bol, hamowanie stanu zapalnego
oraz zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu stawdw. Leczenie powinno doprowadzic¢
do zachowania/przywrécenia sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie oraz umozliwic
prowadzenie aktywnego zycia zawodowego. Ponadto leczenie ma na celu uzyskanie
i utrzymanie remisji Klinicznej lub przynajmniej niskiego poziomu aktywnos$ci choroby
[ASAS-EULAR 2022, SFR 2022, PTR 2021a].

Monitorowanie aktywnosci choroby powinno obejmowacé: zgtaszane wyniki przez chorych,
wyniki kliniczne, testy laboratoryjne oraz wyniki badan obrazowych. Ocene nalezy
przeprowadza¢ z uwzglednieniem obrazu klinicznego, z wykorzystaniem odpowiednich
i zatwierdzonych narzedzi [ASAS-EULAR 2022, SFR 2022]. Ponadto regularne monitorowanie
choroby powinno ocenia¢ jego tolerancje [SFR 2022]. Odstepy miedzy wizytami kontrolnymi
nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od objawow, aktywnosci choroby i zastosowanego
leczenia [ASAS-EULAR 2022, SFR 2022].

Wyniki monitorowania aktywnosci choroby mozna interpretowaé w ztozony sposéb
z wykorzystaniem réznych stuzgcych do tego celu narzedzi. W osiowej SpA w obecnej
praktyce najczesciej wykorzystywanymi narzedziami w celu podejmowania decyzji
terapeutycznych sg zwalidowane, ztozone wskaznik BASDAI, ASDAS-CRP i CRP/OB,
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wskazniki dotyczgce funkcjonowania, np. BASFI (skala stuzaca do oceny funkcjonowania,
sprawnosci fizycznej). W ustalaniu celéw klinicznych powinny by¢ takze uwzglednione inne
czynniki, takie jak: osiowe objawy zapalenia w MRI, objawy obwodowe ze strony uktadu
miesniowo-szkieletowego, objawy pozastawowe [ choroby wspotistniejgce
[ASAS-EULAR 2022, SFR 2022].

Kliniczna remisja/nieaktywna choroba jest definiowana jako brak klinicznych i laboratoryjnych
wyktadnikbw znamiennej aktywnosci choroby zapalnej. Remisje choroby okresla sie
za pomocg progébw — 2/10 dla BASDAI i 1,3 dla ASDAS-CRP. Niska aktywnos¢

choroby/minimalna aktywnos¢ choroby moze by¢ alternatywnym celem leczenia. Aktywno$c

choroby powinna byé mierzona na podstawie oceny objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
oraz wskaznikbéw ostrej fazy. Znaczacg aktywnosé choroby identyfikuje sie na podstawie
BASDAI>4 i ASDAS-CRP>2,1. Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako 50% redukcja
BASDAI (lub 2 jednostki na 10) i spadek ASDAS-CRP o ponad 1,1 punkiu [SFR 2022,
Stanistawska-Biernat 2015]. Powszechnie przyjmuje sie, ze do kontynuacji przyjetej strategii
leczenia konieczna jest istotna poprawa kliniczna w ciggu 3 miesiecy, a poczgtkowy cel
leczenia powinien zostaé osiagniety w ciggu 6 miesiecy [SFR 2022].

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.36 w ramach ktérego finansowany ma by¢
bimekizumab adekwatna odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:

* po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2
jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS o0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku
do wartosci sprzed leczenia;

* po 6 miesigcach (x1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3 [Obwieszczenie MZ].

Szczegbtowy opis parametrow stosowanych w celu monitorowania choroby i leczenia

u chorych na spondyloartropatie osiowa przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu zesztywniajagcego zapalenia stawow
kregostupa, raportowane beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

» odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

* ocena sprawnosci (np. BASFI);




@ Bimzelx® (bimekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NAHTA zapalenia stawOw kregostupa (ZZSK) - analiza problemu 82
QQQQQQQQQQQQQQQ decyzyjnego

« jako$c¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. SF-36%);
« aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);

* ruchomos¢ kregostupa (wskaznik BASMI);

» objawy choroby (np. bdl);

« zmiany radiograficzne (np. MRI SPARCC?);

» profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

W  Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy
post-hoc bedag uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych

22 krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
23 Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii
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subpopulacji). Wyniki takich analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe bedg uwzglednione wytacznie 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 tez oddzielnie dla
kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne
(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik
do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenia MZ] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4
[Higgins 2022].

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

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

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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9. 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 9.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa spetniajacy kryteria wigczenia do Programu
Lekowego B.36.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego. Niezgodna
z kryteriami wtaczenia

. . . . ) np. chorzy uprzednio
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wtgczane beda badania dla nieleczeni

populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

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

Populacja

Bimekizumab

Zgodnie z ChPL Bimzelx® zalecana dawka dla dorostych ze
spondyloartropatig osiowg wynosi 160 mg (podawana jako jedno
podskérne wstrzykniecie), co cztery tygodnie.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u chorych, u ktorych nie
wykazano poprawy w czasie 16 tygodni leczenia.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.36:
1) adalimumab;

2) certolizumab pegol;

3) etanercept;

4) golimumab;

5) infliksymab;

6) sekukinumab;

LCUUELEICHES 7) iksekizumab;

8) upadacytynib;

9) tofacytynib.

Dawkowanie lekéw wskazanych jako komparatory zgodnie
Z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Szczegdtowy opis przedstawiono w Rozdziale 6.1

Niezgodny
z zatozonymi

W  przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych n/d
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,

24 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

n/d

Punkty = koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
e ocena sprawnosci (np. BASFI);
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. SF-36);

e aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);

e objawy choroby (np. bol);

e zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC dla stawow
kregostupa);

« profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne
z lub bez metaanalizy).

(przeglady systematyczne

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 interwencji®)
Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych

z populacji docelowej w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkdw,
opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: abstrakty konferencyjne beda witgczone tylko jesli
bedg zawieraty dodatkowe wyniki do badan wiaczonych do
analizy dla diuzszego okresu obserwacji niz przedstawiony we
wigczonych gtéwnych publikacjach petnotekstowych do danego
badania.

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 jak w bazach gtéwnych.

Punkty koncowe
dotyczace

25 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty koncowe
nieoceniane w innych wtaczonych 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.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

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 interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
i angielski.
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10. Zalaczniki

10.1. Parametry stosowane w celu monitorowania
choroby i oceny wynikow leczenia ZZSK

Tabela 10.
Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia ZZSK

Wskaznik Definicja
OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY

Kryteria odpowiedzi ASAS (ASAS20, ASAS40) sg szeroko stosowane w badaniach
klinicznych. Zdefiniowane s3 jako poprawa odpowiednio o co najmniej 20% lub 40% oraz
bezwzgledna poprawa odpowiednio o co najmniej 10 lub 20 jednostek w skali 0-100 mm w
co najmniej 3 z nastepujacych dziedzin: ogdlna ocena chorego, bdl, funkcjonowanie i
sztywnos$¢ poranna, bez pogorszenia pozostatych dziedzin.

Pomimo Ze odsetek chorych osiggajgcych odpowiedz ASAS20 zostat zaakceptowany jako
pierwszorzedowy punkt kofAcowy dla wielu produktow leczniczych, oczekuje sie wigkszej
odpowiedzi klinicznej w przypadku lekéw biologicznych lub nowych produktéw leczniczych.
Zatem kryteria odpowiedzi ASAS40 bylyby preferowanym pierwszorzedowym
punktem koncowym. Wskaznik ten mozna uzna¢ za odpowiedni pierwszorzedowy
punkt koncowy do oceny klinicznie istotnych odpowiedzi.

Dodatkowo w badaniach klinicznych czesto ocenia sie takze czesciowa remisje ASAS
(definiowane jako wynik <2 jednostek dla kazdego z 4 komponentéw). Odpowiedz ASAS 5/6
definiuje sie jako 220% poprawe w 5 z 6 komponentow.

Zdefiniowano cztery stany aktywnosci choroby:
* nieaktywna (ASDAS <1,3);

* niska aktywnosci (ASDAS 21,3 do <2,1);

» wysoka aktywnos¢ (ASDAS 22,1 do <3,5);

* bardzo wysoka aktywno$¢ (ASDAS >3,5).

Klinicznie istotna poprawa ASDAS zdefiniowana jest jako spadek wyniku ASDAS 21,1
pkt w stosunku do wartosci poczatkowej, natomiast znaczng poprawe ASDAS
zdefiniowano jako zmniejszenie ASDAS 22,0 pkt od wizyty poczatkowej. Aby utatwic¢
interpretacje znaczenia klinicznego obserwowanego efektu lepsze sg analizy odpowiedzi
respondentéw niz $rednie zmiany bezwzgledne, ale nalezy przedstawi¢ obie wartosci.

Wraz ze wzrostem dostepnosci skutecznych terapii axSpA remisja choroby jest coraz
czesciej uwazana za wlasciwy cel terapeutyczny. Catkowita remisja w axSpA nie zostata
jeszcze formalnie zdefiniowana i moze nie by¢ realistycznym celem. Cze$ciowa remisja lub
niska aktywnos$é¢ choroby, w oparciu o ogdlnie przyjete kryteria, tj. choroba
nieaktywna ASDAS <1,3, niska aktywnos¢ choroby ASDAS <2,1, czesciowa remisja
ASAS (wartos¢ <2 (w skali 0-10) w kazdej dziedzinie), BASDAI<3, jest bardziej
realistyczna.

BASDAI jest wskaznikiem ztozonym, ktéry obejmuje ocene przez chorych objawéw bolu,
dyskomfortu, sztywnosci i zmeczenia. Jest to szeroko stosowana miara aktywnosci choroby.
BASDAI Odsetek chorych z odpowiedzia kliniczng mierzony przez poprawe o co najmniej 50%
w stosunku do wyniku wyjsciowego w BASDAI uwazany jest za przydatny do oceny
klinicznej korzysci leczenia.

Istnieje kilka akceptowalnych narzedzi do pomiaru sprawnosci fizycznej i jej zmian u
chorych z axSpA. Najbardziej znanym narzedziem jest kwestionariusz BASFI. Sktada sig z
10 pytan dotyczacych umiejetnosci wykonywania okreslonych zadan mierzonych za pomoca
wizualnych skal analogowych (VAS). Wydaje sie, ze kwestionariusz BASFI jest bardziej
wrazliwy na zmiany i tatwiejszy w uzyciu niz inne narzedzia.
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Wskaznik

ASAS HI

Definicja
Ogolna ocena aktywnosci choroby przez chorego odnosi sie do pojedynczej okreslonej
domeny ASAS w oparciu o NRS. W celu przeprowadzenia tej oceny chory jest proszony o
odpowiedZz na nastepujgce pytanie: ,Jaka byta $rednia aktywno$¢ zapalenia stawdéw

kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia?” Odpowiedz zostaje zarejestrowana w NRS (skala
numeryczna) i zostaje oceniona w przedziale od ,0” (nieaktywny) do ,10” (bardzo aktywny

OCENA JAKOSCI ZYCIA/ ZMECZENIA/ PRODUKTYWNOSCI

ASAS HI (wskaznik oceny stanu zdrowia wedlug ASAS) jest 17-elementowym
instrumentem stosowanym przez chorych, zaprojektowanym do oceny
funkcjonowania, niepetnosprawnosci i zdrowia. Wyniki dla ASAS HI mieszczg sie w
zakresie od 0 (dobry stan zdrowia) do 17 (zty stan zdrowia). Kazda pozycja sktada sie z
jednego  pytania, na  ktére chory udziela odpowiedz ,zgadzam @ si¢”
(1 punkt) Ilub ,nie zgadzam sie” (0 punktéw). Wynik ,1” zostaje przyznany,
gdy pozycja zostata potwierdzona, wskazujgc na niekorzystny stan zdrowia. Wszystkie
wyniki sg sumowane, aby uzyskac tgczny wynik. Wskaznik ASAS HI zostat oceniony w
miedzynarodowym badaniu walidacyjnym, ktére obejmowato ttumaczenia ASAS HI w 23
krajach. W literaturze nie zidentyfikowano MID (najmniejsza zmiana istotna klinicznie), a
najmniejszg wykrywalng zmiane stwierdzono przy 3,0 jednostkach. Prég ASAS HI, ktory
roznicowat chorych
z ,dobrym / bardzo dobrym” stanem zdrowia od tych z ,umiarkowanym” stanem zdrowia,
okreslono na 5,0 pkt. Najbardziej istotny klinicznie prog ASAS HI dla stanu zdrowia
Lumiarkowanego” w poréwnaniu z ,ztym / bardzo ztym” okreslono jako wynik 12,0 lub wyzszy.

Narzedzie stuzac do oceny jakosci zycia u chorych z ZZSK. Ocenie w skali
0 (nie) — 1 (tak) podlega 18 pytan. Wynik catkowity miesci sie w zakresie 0-18,
przy czym wyzszy wynik oznacza gorszg jakosc¢ zycia.

Europejska skala oceny jakosci zycia jest zwalidowanym, ogdélnym instrumentem do
oceny jakosci zycia, ktory mozna zastosowaé¢ do szerokiego zakresu schorzen.
Pierwsza z dwoch czesci EQ-5D to opisowy system klasyfikujacy respondentow (w wieku =
12 r.z.) w jeden z 243 r6znych stanéw zdrowia. System opisowy sktada sie z nastepujgcych
pigeciu wymiaréw: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bol / dyskomfort oraz lek /
depresja. Kazdy wymiar ma pie¢ mozliwych pozioméw oceny (brak probleméw, drobne
problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy lub ekstremalne problemy).
Respondenci proszeni sg o wybranie poziomu, ktéry odzwierciedla ich stan zdrowia dla
kazdego z pieciu wymiaréw. Druga czesé to 20 cm EQ-VAS z punktami koncowymi
oznaczonymi jako 0 i 100, z odpowiednimi kotwicami ,najgorszego mozliwego do
wyobrazenia stanu zdrowia” i ,najlepszego” mozliwego
do wyobrazenia stanu zdrowia”. Respondenci proszeni sg o oceng ich stanu zdrowia poprzez
narysowanie linii na EQ-VAS, ktéry najlepiej odzwierciedla ich stan zdrowia w danym dniu.
W zwigzku z tym EQ-5D tworzy trzy rodzaje danych dla kazdego respondenta:

o profil wskazujgcy zakres probleméw w kazdym =z pieciu wymiaréw
reprezentowanych przez pieciocyfrowy deskryptor;

» wskaznik zdrowia wazony preferencjami populacji oparty na systemie opisowym;

e samodzielng ocene stanu zdrowia na podstawie EQ-VAS.

Wynik EQ-5D jest generowany przez zastosowanie wieloatrybutowej funkcji uzytecznosci do
systemu opisowego. Dostepne sg rézne funkcje uzytkowe, ktére odzwierciedlajg preferencje
okreslonych populacji. Najnizszy mozliwy wynik ogélny (odpowiadajgcy powaznym
problemom we wszystkich pieciu atrybutach) r6zni sie w zaleznosci od uzytecznosci funkgc;ji
stosowanej w systemie opisowym (np. —0,59 dla algorytmu brytyjskiego i —0,109 dla
algorytmu amerykanskiego). Wyniki mniejsze niz 0 reprezentujg stany zdrowia, kitére sg
oceniane przez spoteczenstwo jako ,gorsze niz martwy”, podczas gdy wyniki 0 i 1,00 sg
przypisywane stanom ,martwy” i ,doskonaty stan zdrowia”. Zgtoszone wskazniki MID dla
tej skali wahaly sie od 0,033 do 0,074.

JSEQ (kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci snu) to 4-elementowy instrument
stosowany przez chorych, przeznaczony do oceny probleméw ze snem w badaniach
klinicznych. JSEQ ocenia czestotliwos¢ zaburzen snu
w czterech kategoriach:

*  problemy z zasypianiem;
*  budzenie sie kilka razy w nocy;
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Wskaznik

Ocena
zmeczenia

QIDS-SR16

WPAI-SpA

SPARCC MRI
dla SIJ

Definicja
e trudnosci z zasypianiem (w tym zbyt wczesne budzenie sie);
*  budzenie sig po zwyktej ilosci snu z uczuciem zmeczenia i wyczerpania.

Chorzy podaja liczbe dni w ktérych wystgpit kazdy z tych probleméw w ostatnim miesigcu na
szesciostopniowej skali Likerta  od zera —  wskazujgc  ,brak  dni”
do pieciu — wskazujgc ,22 do 30 dni”. Catkowity wynik JSEQ miesci sie w zakresie od 0 do
20, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigksze zaburzenia snu.
W literaturze nie zidentyfikowano MID.

Wskaznik nasilenia zmeczenia NRS jest jednoelementowa, raportowang przez chorych, 11-
punktowg skalg pozioma, gdzie 0 oznacza ,brak zmeczenia”, a 10 oznacza ,tak zly, jak
mozna sobie wyobrazi¢”. Chorzy oceniajg swoje zmeczenie (,uczucie zmeczenia lub
znuzenia”), oznaczajgc liczbe opisujgcy ich najgorszy poziom zmeczenia w ciggu ostatnich
24 godzin. Dla tego wyniku
nie zidentyfikowano MID.

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mozna ocenia¢ na podstawie
kwestionariusza SF-36. Jest to 36-punktowy instrument do oceny ogdlnego stanu zdrowia,
szeroko stosowany w badaniach klinicznych w wielu obszarach chorobowych. Zawiera osiem
dziedzin  (funkcjonowanie fizyczne, bol, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne,
funkcjonowanie psychologiczne, og6ine postrzeganie zdrowia i ograniczenia petnienia roli z
powodu problemoéw fizycznych
i emocjonalnych) i dwa podsumowania skfadowe dotyczace zdrowia fizycznego
i psychicznego. Wyniki domeny i wyniki podsumowujgce mieszczg sie w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszy stan zdrowia. Zmiany miedzy 2,5 a 5,0
punktow w wynikach komponentu fizycznego i psychicznego SF-36 uwazane za
istotne klinicznie, podobnie jak zmiany od 5 do 10 punktéw w wynikach domeny.
Kwestionariusz SF-36 wykazuje silng korelacje
z BASDAI.

QIDS-SR16 to 16-elementowy instrument przeznaczony do samodzielnego
stosowania, stuzacy do oceny wystepowania i nasilenia objawéw depresii,
wymienionych w podreczniku zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego, wydanie 4. Chorzy sg proszeni o rozwazenie kazdego stwierdzenia w
odniesieniu do ich samopoczucia w ciggu ostatnich siedmiu dni. Dla kazdej pozycji istnieje
czteropunktowa skala od 0 do 3. Szesnascie pozycji odpowiadajgcych dziewieciu domenom
depresji jest sumowanych w celu uzyskania pojedynczego wyniku w zakresie od 0 do 27 pkt,
przy czym wyzsze wyniki oznaczajg wieksze nasilenie objawéw. Domeny oceniane przez to
narzedzie to smutny nastrdj, koncentracja, samokrytyka, mysli samobdjcze,
zainteresowanie, energia / zmeczenie, zaburzenia snu (bezsenno$¢ poczatkowa, $rodkowa
i p6ézna lub hipersomnia), spadek / wzrost apetytu / masy ciata oraz pobudzenie
psychoruchowe /opbznienie. w badaniu walidacyjnym przeprowadzonym
na chorych z duzymi zaburzeniami depresyjnymi wykazano ze QIDS-SR16 jest silnie
skorelowany ze Skalg Oceny Hamiltona dla Depresji. W literaturze
nie zidentyfikowano MID.

WPAI-SpA to zwalidowane 6-pozycyjne narzedzie stosowane przez chorych,
zaprojektowane do oceny wplywu SpA na produktywnosé w pracy
i zaburzenia aktywnosci. Ustalone sg cztery zmienne: procent absencji, procent
prezentyzmu, og6lny wynik upos$ledzenia pracy, ktory taczy w sobie absencje
i prezentyzm oraz procent uposledzenia czynnosci wykonywanych poza pracg. Wyzsze
wyniki wskazujg na wigksze uposledzenie produktywnosci. W literaturze nie zidentyfikowano
MID.

OCENA STAWOW

Punktacja SPARCC MRI dla SIJ (staw krzyZzowo-biodrowy) jest metodg punktacji opartg na
ocenie  zwiekszonego sygnatu oznaczajgcego obrzek  szpiku kostnego
w sekwencjach STIR wazonych T2. Wszystkie zmiany sygnatu w obregbie kosci biodrowej i
kosci krzyzowej az do otworu krzyzowego sg oceniane w szesciu kolejnych przekrojach SIJ.
Kazdy SIJ jest podzielony na cztery ¢wiartki: gorny biodrowy, dolny biodrowy, gérny
krzyzowy i dolny krzyzowy. Obecnos$¢ zwiekszonego sygnatu na STIR w kazdym z tych
czterech kwadrantdéw jest oceniany na zasadzie dychotomii, gdzie jeden wskazuje na
zwigkszony sygnat,
a zero na normalny sygnat. Catkowite wyniki SPARCC SIJ mogg wynosi¢ od 0
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Wskaznik Definicja

do 72, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlajg gorszy stan zdrowia. Wykazano, ze wynik
SPARCC MRI dla SIJ jest skorelowany z ASDAS. Stwierdzono wartos¢ najmniejszej
istotnej zmiany jako 2,5 jednostki.

Wskaznik dot. zapalenia przyczepow sciegnistych u chorych z ZZSK. Zapalenie przyczepdéw
$ciegnistych definiowane jest jako wynik MASES>0, catkowity brak zapalenia przyczepéw
Sciegnistych okreslany jest przy wyniku MASES=0.

OCENA KREGOSLUPA

mSASSS (zmodyfikowana skala oceny kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia
stawOw kregostupa) jest wiarygodna i przydatna do oceny rozlegtych uszkodzen w
przebiegu ZZSK. ASAS preferuje ocene mSASSS w badaniach klinicznych. Wynik
mSASSS uzyskuje sig, oceniajgc przednie odcinki odcinka ledzwiowego (L1-L5) i kregostupa
szyjnego (C2-T1) w widoku bocznym. Kazde miejsce otrzymuje punktacje od 0 (normalne)
do 3 (zespoty pomostowe), co daje taczny zakres punktdéw od 0 do 72. Nie ocenia kregostupa
piersiowego. W celu walidacji skali wykorzystano 48-tygodniowe badanie z udziatem 57
chorych. W tym badaniu korelacije miedzy obserwowanymi wynikami dla kregostupa
ledzwiowego

i szyjnego byty dobre (r> 0,95).

mSASSS

Wynik SPARCC MRI dla kregostupa to system punktacji oparty na MRI, ktéry ocenia
obecnos¢, trojwymiarowy zasieg i nasilenie czynnych zmian zapalnych w postaci
obrzeku szpiku kostnego kregostupa u chorych. Wszystkie 23 jednostki anatomiczne
utworzone przez krazki miedzykregowe i kregi (od C2 do S1) sg oceniane pod katem obrzeku
szpiku kostnego. Pojedyncza jednostka dysko-kregowa ma zakres punktacji od zera do 18,
co daje maksymalny wynik catkowity do 414, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlajg
gorszy stan chorego. MID ustalono na poziomie 5,0 jednostek.

SPARCC MRI
dla kregostupa

Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany jest
w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 — nieograniczona ruchomos¢, a
10 — duze ograniczenie ruchomosci.

Zr6dto: opracowanie wtasne na podstawie publikaciji: van der Heijde 2023, CADTH 2020a, EMA 2017
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10.2. Sprawdzenie @ zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego 2z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku,

w szczegdblnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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