I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych
ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Vedim Sp. z o0.0.

Warszawa, 26.03.2024 r.

MAHTA Sp. z 0.0.
OSOby dO ko ntaktu . Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel.: +48 602 10 44 55 Krajowego Rejestru Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michal Jachimowicz

Kapitat zaktadowy:

5000,00 PLN
tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChaI.jaChimOWiCZ@mahta.pI nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



&) Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

N

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 26 marca 2024 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.5.2024.2.BLu z dnia 5 marca 2024 r. Pierwotnie analiza zostata
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¢ Opis interwencji;
e Opis komparatoréw.

. Kontrola jakosci;
e Wyszukiwanie wytycznych;
. Wyszukiwanie rekomendaciji finansowych.

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

Konflikt interesow:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

ACR

ADRReports

AIAT
anty-TNF

ANZMUSC

AOTMIT
APC
APD

ARA

ASAS

ASAS HI

ASDAS

AspAT
ATC

AWMSG

axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI

bLMPCh
BSC
BSR

CADTH

CER
ChPL
CRP

EMA

ETA

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne

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

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

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

ang. antigen-presenting cell — komorka prezentujgca antygen

Analiza Problemu Decyzyjnego

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa

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

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny
funkcjonowania, sprawnosci fizyczne;j

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzaca do oceny
ruchomosci stawéw

biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw

etanercept
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Skrot Rozwiniecie
EULAR ang. Europea_n League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GKS glikokortykosteroidy
GOL golimumab
HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
HLA-B27 ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27
hs-CRP ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
ICD-10 Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw
Zdrowotnych
iksekizumab
interleukina

ksLMPCh
LMPCh
Lzs

MAIT

MASES

MRI

MZ
NChzZJ
NFZ

NICE

NLPZ

nr-axSpA

NRS
NYHA
oB

PANLAR

PBAC

PGA

ang. Janus activated kinases — Inhibitory kinaz janusowych

Jednorodne Grupy Pacjentow

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

leki modyfikujace przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

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

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

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

nieswoiste choroby zapalne jelit

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

ang. Pan American League of Associations for Rheumatology -
Ogéblnoamerykanska Liga Stowarzyszen Reumatologicznych

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

ang. Patient Global Assessment — ogblna ocena wedtug chorego
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\l

SpA

SPARCC

SPARTAN

TNF
TOF

URPLWMiPB
VAS
WHO UMC

yoT
ZBK
ZZSK

Rozwiniecie

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

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

placebo

ang. patient reported outcomes — wynik raportowany przez chorych

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskdrne

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

sekukinumab

fr. Société francaise derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii

ang. sacroiliac joint— staw krzyzowo-biodrowy

ang. ltalian Society for Rheumatology — Wtoskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang. spondyloarthropathy — spondyloartropatia

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

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

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

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

ang. gamma delta T cell - limfocyty T gamma delta

zapalny bdl krzyza

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

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

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Bimzelx® bimekizumab jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z czynng spondyloartropatig osiowag bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP) i (lub) w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI), u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajaca lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Bimzelx® jest doprecyzowana wzgledem wskazania
z ChPL zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.82. ,Leczenie pacjentéw z aktywng
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-
10: M46.8)”, zatem kryteria wigczenia obejmujg obie postaci choroby — osiowg i obwodowa.
W raporcie PTR 2022 wskazano, iz ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce
klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno
objawdw osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia
stawow Kkrzyzowo-biodrowych u pacjentow z manifestacjg kliniczng zapalenia stawow obwodowych,
przyczepdw Sciegnistych czy palcow”. W ramach Programu lekowego chorzy z nieradiograficzng
SpA w postaci osiowej i obwodowej majg dostep do terapii etanerceptem, certolizumabem pegol,
iksekizumabem i sekukinumabem. Leczenie chorych z axSpA powinno by¢ postepowaniem
zindywidualizowanym uwzgledniajacym wystepujgce objawy choroby (objawy osiowe, obwodowe,
pozamiesniowo-szkieletowe) oraz stan chorego, obejmujgcy obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych
i czynniki psychospoteczne.

Spondyloartropatie  (SpA) sg grupa przewlektych choréb reumatycznych o podiozu
immunologicznym, kitére charakteryzujg sie zapaleniem stawdéw kregostupa, tkanek
okotokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepdw sSciegnistych, a takze zmian zapalnych
w innych narzgdach. Powodujag silny, zapalny bél plecéw, zmeczenie i sztywnos¢ z utratg sprawnosci
fizycznej i moze prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych, ztaman kregostupa
i powaznego uszkodzenia rdzenia kregowego. Nieradiograficzna postac¢ choroby charakteryzuje sie
brakiem zmian radiograficznych zapalenia stawéw krzyzowo — biodrowych w obrazie RTG.
Prawdopodobny wptyw na rozwdéj choroby majg czynniki genetyczne (obecnos¢ antygenu HLA-B27)
i Srodowiskowe (zakazenia).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W spondyloartropatiach w miare postepu choroby dochodzi do ograniczenia ruchomosci kregostupa,
aw efekcie do ograniczenia sprawnosci i znacznego obnizenia jakosci zycia chorych. Celem leczenia
choroby jest zahamowanie jej progresji, spowolnienie postepu uszkodzen kregostupa i poprawa
jakosci zycia chorych. W celu skutecznego ograniczenia postepu choroby wazne jest wczesne
rozpoznanie i spersonalizowany dobor leczenia. Tymczasem nr-SpA czesto zostaje rozpoznana
z opOznieniem, w zaawansowanym stadium, kiedy mimo zastosowanego leczenia trudno jest
osiggnac jej kontrole. Dlatego tez, w celu ograniczenia postepu choroby, szczegdlnie istotny jest
dostep do skutecznego leczenia juz na wczesnym etapie jej trwania
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W leczeniu axSpA w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na NLPZ liczba mozliwych do
stosowania opciji terapeutycznych jest ograniczona. Klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
i kortykosteroidy nie sg zalecane, poniewaz nie sg skuteczne w zahamowaniu postepujacych
uszkodzen strukturalnych. Jako leczenie drugiego wyboru stosuje sie inhibitory TNF-alfa, IL-17 lub
JAK. Obecnie w ramach Programu lekowego ,Leczenie pacjentdw =z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” finansowane sg
cztery technologie: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab oraz sekukinumab. Pomimo
stosowania obecnie finansowanych terapii u wielu chorych nie osiagga sie catkowitej kontroli choroby.
Istnieje zatem istotna niezaspokojona potrzeba lecznicza wprowadzenia nowych terapii, ktore
w sposéb skuteczny ogranicza postepujace uszkodzenia strukturalne w aktywnych postaciach SpA
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Dostep do leczenia biologicznego w przypadku chorych z aktywng nieradiograficzng SpA
i niewystarczajaca odpowiedzig lub nietolerancja NLPZ jest bardzo niski, 0 czym swiadczy liczba
chorych leczonych w Programie lekowym B.82. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem
ekspertow klinicznych z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, dostep do leczenia
biologicznego w Polsce w zakresie terapii choréb zapalnych stawoéw 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 diuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztéw choroby.
Nowe opcje leczenia sg szczegdlnie potrzebne uwzgledniajagc fakt, ze wielu chorych nie osigga
remisji lub niskiej aktywnosci choroby.

Bimekizumab jest nowym lekiem o innowacyjnym mechanizmie dziatania, ktéry wyréznia sie na tle
dostepnych inhibitoréw IL-17, poniewaz oddziatuje zaréwno na IL-17A, jak i na IL-17F, ktére sg
kluczowe w rozwoju osiowej SpA. Efekt synergistyczny wynikajgcy z takiego mechanizmu dziatania
wigze sie z duzg skutecznoscig eliminowania procesu zapalnego i odpowiedzig kliniczng podczas
stosowania BIM. Dualny mechanizm dziatania pozwala na uzyskanie lepszych efektéw
terapeutycznych, wykazuje szybszy poczatek dziatania w poréwnaniu z inhibitorami IL- 17A, dobry
profil bezpieczenstwa i wysokg tolerancije

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg stanowi bimekizumab, ktéry wsrod inhibitoréw IL-
17 wyroznia sie szerokim mechanizmem dziatania, co przektada sie na duzg skutecznos¢ i pozwala
na uzyskanie lepszych efektow terapeutycznych w poréwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami. Po
objeciu refundacjg w ramach Programu lekowego byitby to pierwszy lek o tak innowacyjnym
mechanizmie dziatania dostepnym dla chorych na nr-axSpA.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Bimzelx®. Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
lgG1/k, ktére wiaze 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 IL17F sa zwigzane z patogeneza szeregu choréb zapalnych o podtozu immunologicznym.
Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych. Aktualnie w Polsce z grupy lekow
stanowigcych inhibitory interleukiny-17 refundowane sg sekukinumab oraz iksekizumab. Sg to
jednak leki, ktérych mechanizm dziatania polega na blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy
bimekizumab wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A, ale rowniez na IL-17F oraz posrednio takze na
ekspresje IL-23, co stanowi 0 jego innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe
medyczng chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
jak réwniez opcja terapeutyczng oczekiwang przez klinicystow.

Nalezy podkresli¢, ze produkcja IL-17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 —
poprzez bezposrednig aktywacje receptoréw odpornosci wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne
i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacje receptoréw komoérek T.
Jest to szczegdlnie znamienne w kontekscie potwierdzonej homeostatycznej roli niezaleznej od IL-
23 produkgciji IL-17 w jelitach i braku skutecznosci terapeutycznej hamowania IL-23 w osiowej SpA
[Cole 2020, tukasik 2021].

Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadajg sie na poprawe skutecznosci
leczenia chorych.
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Zalecana dawka bimekizumabu wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskérne wstrzykniecie) co
cztery tygodnie.

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

Sposbb podawania:

Produkt leczniczy Bimzelx® podaje sie we wstrzyknieciu podskdérnym. Odpowiednie miejsca
wstrzykniecia to uda, brzuch i ramiona. Nalezy zmieniaé miejsca wstrzykniecia i nie nalezy
wykonywac wstrzyknigé w miejscach, w ktérych skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona albo
stwardniata. Nie wolno wstrzgsaé amputko-strzykawek ani wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetnionych. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych i w razie
koniecznosci pod kontrolg medyczng chorzy mogg samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia produktu
leczniczego Bimzelx® przy uzyciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza pétautomatycznego
napetnionego, jesli lekarz uzna to za odpowiednie. Nalezy poinstruowaé¢ chorych, aby wstrzykiwali
petng objeto$é produktu leczniczego Bimzelx® zgodnie z instrukcjg stosowania zamieszczong
w ulotce dotaczonej do opakowania.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé
z tzw. istniejaca praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,
ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

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

Wybér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

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

e odpowiedz kliniczna;

e 0Ocena sprawnosci;

e jakos$c¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

» aktywnosc¢ choroby;

e ruchomosc¢ kregostupa;

« 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 r6znic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.

METODYKA

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

« Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

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

« Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
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« Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne’.
« Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych.
» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

1 opublikowane nie wczesniej niz 2020 rok, o ile bedg zawieraty dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy
dla dtuzszego okresu obserwaciji niz przedstawiony w we wtgczonych publikacjach petnotekstowych
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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, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK jest okreslenie

kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu 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 0 wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Sspozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

» 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 zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka):

* populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
* proponowana interwencja (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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Bimzelx®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z czynng spondyloartropatia
osiowg bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub)
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI), u ktoérych odpowiedz byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
[ChPL Bimzelx®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Bimzelx® (bimekizumab)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z czynng spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)".

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA) to grupa przewlektych choréb reumatycznych o poditozu
immunologicznym, ktére charakteryzujg sie zapaleniem stawéw kregostupa, tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych, atakze zmianami
zapalnymi w innych tkankach i narzadach [ASAS — EULAR 2022, Szczeklik 2022].

Do SpA zalicza sie m.in. zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowe
zapalenie stawow (LZS), spondyloartropatie mtodzienczg, zapalenie stawéw w przebiegu
nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ) i zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej gatki ocznej [Szczeklik 2022].
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Ponadto w zaleznosci od rodzaju manifestacji choroby wyréznia sie:

» SpA osiowe (axSpA) — charakteryzuje sie dominacjg objawow ze strony szkieletu osiowego
i stawow krzyzowo-biodrowych, z podziatem w zaleznosci od widocznosci zmian w obrazie
rentgenowskim:

o radiograficzne axSpA (r-axSpA, ZZSK), w ktérym wystepuje widoczne
w obrazie RTG zaawansowane uszkodzenie strukturalne — zapalenie jednego
lub obu stawow krzyzowo-biodrowych;

o nieradiograficzne axSpA (nr-axSpA), bez oznak uszkodzenia
strukturalnego stawow w obrazie RTG;

* SpA obwodowe — charakteryzuje sie manifestacjg zapalenia stawow, gtéwnie konczyn
dolnych, stawow krzyzowo — biodrowych, Sciegien i palcow [ASAS — EULAR 2022, Lopez
Medina 2020, Szczeklik 2022].

Warto podkresli¢, ze u wiekszosci chorych nr-axSpA ulega progresji do r-axSpA — dane
wskazujg, ze w czasie od 10 do 15 lat dochodzi do rozwinigcia tego schorzenia u 26-60%
chorych z nr-axSpA, a u ok. 10% chorych progresja do r-axSpA nastepuje w czasie 2 lat.
Progresja choroby uwidacznia sie strukturalnym uszkodzeniem kregostupa lub stawow
krzyzowo-biodrowych [Hebeisen 2020, Hunter 2021, Kishimoto 2021, Protopopov 2018].

3.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia SpA prawdopodobnie ma charakter wieloczynnikowy, jednak doktadny mechanizm
rozwoju choroby nie zostat do tej pory poznany. Do czynnikdw, ktére majg istotny wptyw na
patogeneze SpA zalicza sie:

* czynniki genetyczne:
o antygen HLA-B27 — prawdopodobnie odgrywa kluczowg role w patogenezie
SpA. Szacuje sig, ze HLA-B27 wystepuje u 42-75% chorych z nr-axSpA [Chung
2011]. Obecnos¢ HLA-B27 nie determinuje rozwoju choroby, jednak koreluje
ze zwiekszong mozliwoscig zachorowania na SpA [PTR 2022, Szczeklik 2022].
* czynniki Srodowiskowe:
o zaburzenia mikrobiomu — mikrobiota jelitowa wptywa na rownowage limfocytéw
Th1, Th2 i Th17, modulujgc tym samym funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego. Zmiany w sktadzie mikrobioty stwierdza sie u 2/3 chorych

z SpA, zmiany te zwigzane sg ze zmniejszeniem roznorodnosci mikrobioty
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i zmniejszeniem liczby bakterii przeciwzapalnych, prowadzgc do zaburzenia
homeostazy i w konsekwencji do zapalenia jelit. Przetrwate mikroskopowe
zapalenie jelit stwierdza sie u ok 46,2% chorych z SpA, a obecnos¢ zapalenia
jelit koreluje z nasileniem zapalenia stawéw krzyzowo — biodrowych;

o zakazenia bakteryjne — uwaza sie, ze uczestniczg w inicjacji reakcji zapalnej za
posrednictwem antygenu HLA-B27, dodatkowo moga bra¢ udziat w rozwoju
chordéb zapalnych jelit, wptywajgc na skitad mikrobiomu [Kontny 2014,
Tsukazaki 2020].

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 ze
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, jak réwniez
opcja 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 komorek 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 1).

Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadajg sie na poprawe

skutecznosci leczenia chorych.
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Rysunek 1.
Szlaki zapalne w SpA
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~ _\"‘h-—__,_____q_h -
/ & Limfocyty s . ‘o IL-ATFF
- adaptacyjnz (np. . ) =
0 Ao | komarki Thi7) ° fL-174/F = .@
T0) i-17n/a _-""-—._____ ) .
i T . E
- @ ®
THNF g
o — &
‘o IL-17F/F ot @

¥omorki misloidsine/aps,
\ np. komarki dendrytyczne ° i . -
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APC, ang. antigen-presenting cell — komérka prezentujgca antygen; MAIT, ang. mucosal-associated
invariant T cell — niezmienne komorki T zwigzane z btong $Sluzowg; y8T, ang. gamma delta T cell -

limfocyty T gamma delta
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Cole 2020, tukasik 2021, Tsukazaki 2020

Ponadto za wazny czynnik ryzyka rozwoju SpA uwaza sie dysbioze jelitowg. Nieprawidtowy
sktad mikrobiomu jelit prowadzi do zaburzenia homeostazy w jelitach, zapalenia i zwigkszenia
przepuszczalnosci nabtonka jelit. Mikroorganizmy przenikajg przez nabtonek, gdzie ich
antygeny sag rozpoznawane przez receptory limfocytow T, kitdre ulegaja aktywacji i wraz
z makrofagami migrujg na obwdd, a nastepnie do tkanek stawowych, gdzie inicjujg reakcje
zapalne [Kontny 2014]. Szczegoétowy patomechanizm przedstawiono na rysunku ponizej

(Rysunek 2).
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Rysunek 2.

Wptyw dysbiozy jelitowej na patogeneze SpA

czynniki genetyczne i $rodowiskowe

stan kontrolowanego zapalenia: szczelna bariera nabtonka,
wydajne mechanizmy immunoregulacyjne (limfocyty Treg, TiL-10itp)
4 limfocytéw Th17i1L-17

zapalenie btony sluzowej: T przepuszczalnosci nabtonka,
translokacja mikroorganizméw i prezentacja ich antygenow,
aktywacja i migracja limfocytow T i makrofagéw na obwod

uczulone limfocyty T, makrofagi i materiat mikroorganizmow
w krgZeniu, migracja do stawu

mikroorganizmy i ich produkty usunigte przez uktad fagocytarny
($ledziony, watroby)

I zapalenie stawdw

mikroorganizmy i/lub ich antygeny w stawie, odpowiedz zapalna
2 udziatem limfocytdw Th17, makrofagdw, synowiocytow fibrobla-
stycznych i wytwarzanych przez te komaorki czynnikow prozapalnych
i wplywajacych na metabolizm kosci, destrukeja i patologiczna
odbudowa kosci

Zrédto: Kontny 2014

Doktadny patomechanizm uszkodzenia stawéw kregostupa w przebiegu osiowej SpA nie jest
i/lub

nieprawidtowego tworzenia kosci. Osteoproliferacja prowadzi do powstawania i wzrostu

znany. Uszkodzenie stawéw kregostupa jest konsekwencjg destrukcji kosci
widknisto-kostnych mostéw (ang. Syndesmophytes) i jest gtébwnag przyczyng uszkodzen
strukturalnych charakterystycznych dla axSpA. Progresja wioknisto-kostnych mostow
w ciezkich przypadkach moze prowadzi¢ do catkowitego zespolenia szkieletu osiowego,

a nawet stawdw obwodowych [Taurog 2016].
3.4. Rozpoznawanie

Czas miedzy wystgpieniem pierwszych objawow SpA a rozpoznaniem choroby wynosi okoto
5-6 lat. Opdznienia diagnostyczne najczesciej obserwowane sg u kobiet, mtodych chorych
oraz w przypadku braku obecnosci antygenu HLA-B27. Giéwnymi powodami op6znienia
rozpoznania jest niska $wiadomos$¢ lekarzy na temat SpA, brak dobrze zdefiniowanych
kryteriéw rozréznienia chorych z zapalnym bdlem krzyza od przewlektego bélu dolnej czesci
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plecéw pochodzenia mechanicznego, stosunkowo p6zne uwidocznienie sie zapalenia stawéw
krzyzowo — biodrowych na zwykilym radiogramie oraz réznice w obrazie klinicznym axSpA
u kobiet i mezczyzn [Akgul 2011, PTR 2022].

U chorych z nr-axSpA aktywne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych widoczne sg
w badaniu MRI, dlatego wskazuje sie, ze postawieniu rozpoznania na wczesnym etapie SpA
obejmujgcym okres przed wystgpieniem zmian radiograficznych sprzyja wykonanie rezonansu
magnetycznego (MRI) [Akgul 2011, PTR 2022].

Zwiekszone ryzyko zachorowania na SpA wystepuje u 0s6b z obcigzonym wywiadem
rodzinnym z wystepowaniem SpA, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka, RZS czy
NChZJ oraz ws$rdd oséb z obecnoscig antygenu HLA-B27 [PTR 2022, Szczeklik 2022].

Istniejg rozne kryteria klasyfikacyjne SpA, obejmujacej zaréwno obwodowa, jak i osiowg
postac choroby oraz dalszy podziat na nr-axSpA ir- axSpA. Kryteria klasyfikacyjne nie
uwzgledniajg diagnostyki roznicowej [Hunter 2021, Lopez Medina 2020].

Do najpowszechniej uzywanych naleza:

» zmodyfikowane kryteria nowojorskie wprowadzone w 1984 roku, ktére sg specyficzne
dla r- axSpA [van der Linden 1984] oraz

» kryteria klasyfikacyjne wedlug ASAS (ang. Assessment of Spondyloarthritis
International Society) wprowadzone w 2010 roku, ktére umozliwiajg rozréznienie
chorych z osiowg i obwodowg SpA w zalezno$ci od manifestacji objawéw choroby
[Szczeklik 2022] oraz dalsza klasyfikacje osiowej SpA na ZZSK oraz nr-axSpA.

Kryteria te majg obecnie najwigksze znaczenie w rozpoznawaniu oraz rozréznianiu SpA, a ich
wprowadzenie umozliwito identyfikacje i réznicowanie chorych na wczesnym etapie choroby.
Zasadniczo przyjmuje sie, ze nr-axSpA i ZZSK rozr6znia si¢ na podstawie braku lub obecnosci
ostatecznego zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych na zdjeciach RTG [Curtis 2021,
Dubreuil 2017, Korkosz 2021]. Kolejnym z kryteriéw roznicujgcych nr-axSpA niz r-axSpA moze
by¢ wystepowanie fibromialgii, pojawiajace sie czesciej w nr-axSpA niz r-axSpA [Jones 2020].
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Rysunek 3.
Spektrum osiowej SpA u chorych, u ktérych nastapita progresja z nr-axSpA do r-axSpA

Etap nr-axSpA ) Etap r-axSpA

Zmodyfikowane kryteria nowojorskie
Z 1984 roku

|
[
[

bél plecow; bél plecow;
zapalenie stawow widknisto-kostne
krzyzowo- mosty (ang.

I
| biodrowych w RTG syndesmophytes)

Czas (lata)

Zr6dto: opracowanie wtasne na podstawie Rudwaleit 2005

Do rozpoznania axSpA w oparciu o kryteria klasyfikacyjne ASAS spetnione muszg zosta¢
nastepujgce czynniki:

* 0becnos¢ co najmniej jednego objawu specyficznego dla SpA;

» utrzymujgcy sie przez ponad trzy miesigce bol plecéw, pojawiajacy sie przed 45 r.z.;

» obecnos¢ dowoddw radiograficznych zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi lub dowody aktywnego stanu zapalnego
w badaniu MRI, ktére wysoce sugerujg zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych
zwigzane z SpA lub

* obecnos¢ antygenu HLA-B27 wraz z co najmniej dwiema typowymi cechami SpA
[Colbert 2010].

Szczegotowe kryteria klasyfikacyjne SpA osiowej oraz obwodowej wedtug ASAS 2010 oraz
definicje poje¢ uzywanych w klasyfikacji przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 1.

Kryteria klasyfikacyjne SpA wg ASAS 2010

SpA osiowa:

chorzy, u ktérych bdl krzyza utrzymuje sie 23 mies. i wystapit w wieku <45. r.z.

(MR lub RTG) oraz
21 inna cecha SpA

Cechy SpA:
zapalny bol krzyza*;
zapalenie stawéw obwodowych;

zapalenie btony naczyniowej oka;
zapalenie palcéw (dactylitis);
tuszczyca;

« NChzJ;

dawki);
¢ SpA w wywiadzie rodzinnym;
e obecnosé¢ antygenu HLA-B27;

innych przyczyn

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
udokumentowane badaniem obrazowym

LUB

zapalenie przyczepow $ciegnistych (w obrebie piety);

¢ dobra odpowiedz na NLPZ (ustapienie lub znaczne
zmniejszenie bélu krzyza 24—48 h po przyjeciu petnej

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy (po wykluczeniu

Obecnos¢ antygenu HLA-B27 oraz
22 inne cechy SpA

Badanie obrazowe:

aktywne (ostre) zapalenie w MRI silnie
wskazujgce na zapalenie stawéw krzyzowo-
biodrowych zwigzane z SpA;

potwierdzone radiologicznie zapalenie
stawdw krzyzowo-biodrowych wedtug
zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich
(obustronne zapalenie stawow krzyzowo-
biodrowych w okresie >l lub jednostronne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w okresie IlI-IV).

obecno$¢ antygenu HLA-B27;

badaniu obrazowym

zapalenie stawow krzyzowo — biodrowych w

SpA obwodowa
Zapalenie stawow lub przyczepow
Sciggnistych, lub palcow oraz 22 z ponizszych cech SpA:
21 z ponizszych cech SpA

Cechy SpA: Cechy SpA:
e zapalenie btony naczyniowej oka; Lug | ° zapalenie stawow;
e luszczyca; »  zapalenie przyczepow $ciegnistych;
«  NChZJ; e zapalenie palcow;
e zakazenie; e zapalny bél krzyza (kiedykolwiek);

SpA w wywiadzie rodzinnym.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2022, Wiland 2012 i van den Berg 2011

Tabela 2.

Definicja poje¢ stosowanych w klasyfikacji ASAS 2010

Kryteria kliniczne

Definicja

cech:

Zapalny bdl krzyza (ZBK)

ZBK stwierdza sie, jesli wystepujg co najmniej 4 sposrod nastepujacych

1) poczatek objawow w wieku <40 lat

2) podstepny poczatek choroby

3) poprawa po ¢éwiczeniach fizycznych

4) bol nie ustepuje podczas odpoczynku

5) bol pojawia sie w nocy (poprawa po wstaniu z tézka)

Zapalenie stawow

Aktywne zapalenie btony maziowej obecnie lub w wywiadzie
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Kryteria kliniczne Definicja

Obecnos¢ u krewnych pierwszego lub drugiego stopnia ktéregokolwiek
z wymienionych:

1) SpA

2) tuszczyca

3) zapalenie btony naczyniowej oka

4) reaktywne zapalenie stawow

Obcigzenie rodzinne

5) NChzJ
tuszczyca tuszczyca obecnie lub w wywiadzie
Nieswoiste zapalenie jelit Choroba Lesniowskiego — Crohna lub WZJG obecnie lub w wywiadzie
Zapalenie palcow Zapalenie palcow obecnie lub w wywiadzie

Zapalenie przyczepow $ciegnistych w obrebie piety: bol lub bolesnosé
palpacyjna w miejscu przyczepu sciegna Achillesa lub rozciegna
podeszwowego do kosci pietowej, obecnie lub w wywiadzie

Zapalenie przyczepow
sciegnistych

Zapalenie przedniego odcinka | Zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka obecnie lub w
btony naczyniowej oka wywiadzie, potwierdzone przez okuliste

Ustapienie lub znaczne zmniejszenie natezenia bolu krzyza 24—48 h po
przyjeciu petnej dawki NSLPZ

Badania laboratoryjne lub obrazowe
Obecnos¢ antygenu HLA-B27 | Wynik dodatni wedtug standardowych technik laboratoryjnych

Stezenie powyzej gérnej granicy normy, po wykluczeniu innych przyczyn,
przy bolu krzyza

Zapalenie stawow krzyzowo- Obustronne stopnia 2—4 Ilub jednostronne stopnia 3-4, wedtug
biodrowych na obrazie RTG zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich

Aktywne zmiany zapalne w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych z

Dobra odpowiedz na NLPZ

Zwigkszone stezenie CRP

Zapalenie stawow krzyzowo- pewnym obrzekiem szpiku kostnego lub zapaleniem tkanki kostnej
biodrowych w MR sugerujgce zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych zwigzane ze
spondyloartropatig

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Szczeklik 2022, Van den Berg 2011

Nalezy podkresli¢, ze kryteria klasyfikacyjne ASAS 2010 stuzg gtéwnie do klasyfikacji choroby
i nie sg kryteriami diagnostycznymi. Dlatego tez w celu potwierdzenia rozpoznania SpA
konieczne jest wykonanie badan laboratoryjnych i obrazowych [ASAS — EULAR 2022, Korkosz
2021]. Szczegétowo zostaty one opisane w rozdziale ,Monitorowanie postepéw choroby”
(rozdziat 3.5.3).

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
I rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Charakterystyczny dla SpA jest powolny poczatek choroby i stopniowe narastanie objawdw.
Do gtéwnych objawéw choroby nalezy przewlekty bol plecow nasilajgcy sie w nocy oraz
stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci kregostupa z uczuciem sztywnosci poranne;.

Dolegliwosci te spowodowane sg przewlekltym procesem zapalnym [Szczeklik 2022]. Choroba
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ma charakter postepujacy prowadzgcy do zarosniecia stawoéw, a nastepnie do skostnienia
wiezadet. U chorych wystepuje specyficzna postawa ciata nazywana ,sylwetkg spondylityka”
z przodopochyleniem i gtowg zadartg lekko do gory [PTR 2022].

W miare progresji choroby procesem zapalnym objete zostajg kolejne odcinki kregostupa, co
objawia sie narastajgcym bdlem oraz ograniczeniem ruchomosci. Usztywnienie kregostupa
objawia sie trudnoscig w schylaniu sie. Zajecie chorobg obszaru klatki piersiowej powoduje
promieniujacy bol nasilajacy sie podczas oddychania, ograniczajgcy tym samym ruchomos¢
oddechowg. Zajecie odcinka szyjnego kregostupa poczgtkowo objawia sie ,objawem
wstecznego biegu”, a wraz z postepem choroby catkowitg utratg ruchomosci szyi
[Szczeklik 2022].

U ponad potowy chorych z SpA dochodzi do zajecia przyczepdw Sciegnistych i stawow
obwodowych, z ktérych najczesciej zajete chorobg sg stawy biodrowe i ramienne [Szczeklik
2022, Taurog 2016]. Ponadto w przebiegu choroby czesto dochodzi do manifestacji objawdw
poza stawami. SpA moze obejmowac rézne narzady i uktady, takie jak:

* narzad wzroku — u 25-30% chorych z SpA wystepuje zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej gatki ocznej;

» skore — u chorych z SpA moze wystepowac tuszczycowe zapalenie stawdw;

» ukfad krgzenia — chorzy z SpA narazeni sg na czestsze zaburzenia przewodzenia
i rytmu serca oraz niedomykalno$¢ zastawki aortalnej w poréwnaniu z populacjg
0gélna;

* ukfad oddechowy - ograniczenie przestrzeni oddechowej zwigzane z bdlem
i zmniejszeniem ruchomosci w obrebie klatki piersiowej;

» ukfad moczowo — piciowy — u chorych z SpA w nerkach moga odktada¢ sie ztogi
amyloidu objawiajgce sie biatkomoczem;

» ukfad pokarmowy — u chorych z SpA czesto wystepuje choroba wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy [Szczeklik 2022].

Obraz kliniczny osiowej SpA u kobiet i mezczyzn, szczegblnie w poczatkowym okresie
choroby, czesto znacznie sie rézni. U mezczyzn pierwszym objawem choroby najczesciej jest
zapalny bol krzyza, a u kobiet axSpA zazwyczaj zajmuje odcinek szyjny i piersiowy kregostupa.
U kobiet czesciej takze obecne jest zapalenie stawéw obwodowych i przyczepow Sciegnistych
oraz tuszczyca i NChZJ, a postep zmian radiologicznych w stawach krzyzowo — biodrowych
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jest mniejszy niz u mezczyzn. W wielu przypadkach u kobiet SpA wspotwystepuje z depresja
i fibromialgig [PTR 2022].

U chorych z nr-axSpA wystepujg charakterystyczne dla SpA objawy podmiotowe
i przedmiotowe. Tak jak zostato juz opisane, w przebiegu choroby nie pojawiajg sie
zaawansowane zmiany radiograficzne w stawach krzyzowo — biodrowych, przy czym
wystepowa¢ moze stan zapalny stawoéw krzyzowo — biodrowych widoczny w obrazie MRI
[Baraliakos 2017, Hunter 2021, Lopez-Medina 2020, Sikorska 2021]. U chorych z nr-axSpA
osteoporoza kregostupa oraz objawy obwodowe takie jak zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka, obwodowe zapalenie stawéw, tuszczyca i NChZJ wystepujg rzadziej niz
w przypadku ZZSK [Exarchou 2015]. U chorych z nr-axSpA czesciej wystepuje zapalenie
przyczepdw sciegnistych [de Winter 2016].

Na rysunkach ponizej przedstawiono obecnos¢ zmian radiograficznych i nieradiograficznych
w zaleznosci od przebiegu choroby oraz gtéwne objawy nr-axSpA wraz z podaniem czestosci

ich wystepowania.

Rysunek 4.
Zmiany radiograficzne i nieradiograficzne w axSpA w zaleznosci od przebiegu choroby
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Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie Michelena 2020
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Rysunek 5.
Objawy obwodowe obeche w nr-axSpA oraz czestos¢ ich wystepowania

— Zapalenie spojowek
+ ostra postaé klasycznego
reaktywnego zapalenia stawéw

Luszczyca skory —@)

+ choroba zapalna skory;

+ czestosé wystepowania: 10,9% w

nr-axSpA e Zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka
: + czestosé wystepowania: 23% w
apalenieaorty. . O ZZSK, 15,9% w nr-axSpA
+ zapalenie korzenia aorty i aorty
wstepujacej;
+ czestos¢ wystepowania: Rzadko
— Choroba zapalna jelit
O/ « NChzJ, czesto WZJG
+ czestosé wystepowania: 4,1% w nr-
axSpA
Nieswoiste zapalenie cewki S
moczowej
+  ostra posta¢ klasycznego Zapalenie stawow obwodowych

+ czestosé wystepowania: 27,9% w

reaktywnego zapalenia stawow o— +  zapalenie stawow koriczyn dolnych
O/ (oligoartropatie)

nr-axSpA
Obwodowe zapalenie przyczepow
sciegnistych Zapalenie palcow (dactylitis)
+ zapalenie $ciegna Achillesa, ™ ~ + zapalenie pochewki $ciegna i btony
zapalenie powiezi podeszwowej; \O maziowej;
+ czestosé wystepowania: 35,4% w nr- + czestos¢ wystepowania: 6% w nr-
axSpA axSpa

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie Robinson 2021

Nalezy podkresli¢, ze u kazdego chorego choroba moze przebiega¢ w inny sposéb, co jest
spowodowane réznorodnoscig objawow klinicznych SpA. Niezbedne jest wigec indywidualne
podejscie do chorego, wraz ze spersonalizowanym dostosowaniem leczenia [PTR 2022].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

SpA jest chorobg postepujaca z toczgcym sie procesem zapalnym zajmujgcym kolejne stawy
kregostupa, prowadzaca do catkowitego zarosniecia stawow i skostnienia wiezadet kregostupa
w zaawansowanym etapie SpA. Objawy choroby powodujg bdl, sztywnos¢ i postepujace
ograniczenie ruchomosci i sprawnosci fizycznej chorego [Szczeklik 2022]. O ciezkim
przebiegu choroby swiadczy zajecie stawéw obwodowych oraz zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej gatki ocznej [Korkosz 2021, Szczeklik 2022]. Najczestszymi chorobami
wspotistniejgcymi wystepujgcymi u chorych z axSpA sa:

» choroby uktadu krgzenia;

» depresja, wystepujaca u 36% chorych z nr-axSpA;
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» fibromialgia, wystepujgca u 20,3% chorych z nr-axSpA;
» zespdt metaboliczny;

* powiktania nerkowe;

» otytosc;

* osteoporoza.

Ponadto, wiele chorych z SpA doswiadcza leku, ktérego poziom jest wyzszy w przypadku
wystepowania ciezszej i bardziej opornej choroby [Hunter 2021, Jones 2020, Lopez
Medina 2020, Zhao 2021].

Warto zauwazyé¢, ze rozpoznanie SpA, w tym nr-SpA, czesto stawiane jest z opdznieniem,
w momencie, gdy choroba jest juz zaawansowana. Ogranicza to istotnie szanse na
zachowanie prawidtowej ruchomosci kregostupa oraz ogdélnej sprawnosci, znaczgco
zmniejszajac jakos¢ zycia chorego. Opédznione rozpoznanie SpA zwieksza rowniez
przedwczesng sSmiertelnos¢ spowodowang zakazeniami oraz zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, ktére wystepujg od 1 do 5 razy czesciej w populacji chorych z SpA niz
w populacji ogélnej [Instytut Reumatologii 2014, PTR 2022]. Ponadto pomimo, ze w nr-axSpA
nie sg widoczne znaczne uszkodzenia stawow, to obcigzenie chorobg jest znaczne i zblizone
do obserwowanego w przypadku r- axSpA, przy czym w obu przypadkach kontrola choroby
nie jest wystarczajgca [Kishimoto 2021].

Nalezy podkreslic, ze wczesne rozpoznanie choroby i szybkie rozpoczecie leczenia
w korzystny sposéb wptywajg na rokowanie. Wiasciwie leczona i ustabilizowana SpA moze
nie wykazywaé¢ zadnych objawdéw, a czes¢ chorych moze powr6cic do normalnego
funkcjonowania [ArthAus 2019]. Dlatego waznym aspekiem w leczeniu SpA jest mozliwos¢
szerokiego dostepu do szybkiej diagnostyki oraz wszystkich zarejestrowanych sposobow
leczenia [PTR 2022].

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

W celu monitorowania postepdéw SpA przeprowadza sig:

* badania obrazowe:
o badanie RTG stawéw krzyzowo — biodrowych — zaleca sie przeprowadzac co
22 lata w celu oceny odpowiedzi na stosowane leczenie oraz postepu zmian
chorobowych, w tym ocene  wibknisto-kostnych  mostow  (ang.
Syndesmophytes)
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o badanie MRI — przydatne we wczesnych etapach choroby w celu oceny zmian
chorobowych. Nie zaleca sie wykonywania okresowo badania MRI
w pdzniejszych etapach choroby;
badania laboratoryjne —najczesciej oznacza sie stezenie CRP i odczyn Biernackiego
(OB), wykonywane sg w celu oceny stanu zapalnego i aktywnosci choroby;
opinia chorych — zaleca sie, aby ocena skutecznosci leczenia obejmowata
kwestionariusze opinii chorych (PRO) [ASAS-EULAR 2022].

W kontekscie monitorowania leczenia nr-SpA istotne sg zapisy Programu lekowego B.82

.Leczenie pacjentdéw z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)".

Monitorowanie leczenia prowadzonego w ramach Programu obejmuje wykonanie po 3. i 6.

miesigcach od pierwszego podania leku:

morfologii krwi;

odczynu Biernackiego (OB);

stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
stezenia kreatyniny w surowicy;
AspAT i AIAT;

oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych

6. miesigcach leczenia [Program Lekowy].

Ponadto w celu oceny progresji i aktywnos$ci choroby oraz skutecznosci leczenia stosuje sie

kwestionariusze i wskazniki, wsrod ktérych wyrdznia sie m.in:

ASAS — wskaznik stuzacy do oceny odpowiedzi chorego na leczenie, ktory sktada sie
z 6 domen ocenianych w skali NRS z zakresem 0-10. Oceniane domeny to: ogdlna
ocena chorego dot. aktywnosci choroby; bél kregostupa, funkcjonowanie chorego,
obecnos¢ stanu zapalnego, stezenie biatka CRP i ruchomos¢ kregostupa. Dodatkowo
istniejg modyfikacje wskaznika ASAS:

o ASAS40 oraz ASAS20 — ocena poprawy w skali ASAS o odpowiednio, 240%

i 220% oraz bezwzgledna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej
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o odpowiednio 22 i 21 jednostki (zakres 0-10) w 23 z 4 giéwnych domen? bez
pogorszenia w pozostatych domenach;

» ASDAS - wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci SpA, Sktada sie z nastepujgcych
domen: catkowity bdl plecéw, aktywnosé choroby w ocenie chorego, bdl lub obrzek
obwodowy, czas trwania sztywnosci porannej, stezenie CRP. Stany aktywnosci
choroby zgodnie z oceng ASAS:

o ASDAS-CRP <1,3 — choroba nieaktywna;

o ASDAS-CRP 21,3 i <2,1 — umiarkowana aktywnos$¢ choroby;
o ASDAS-CRP 22,1 i <3,5 — wysoka aktywnos$¢ choroby;

o ASAS >305 — bardzo wysoka aktywnos$¢ choroby;

+ BASDAI — wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci procesu zapalnego w SpA, sktada
sie z 6 domen, ktére dotyczg: zmeczenia, bolu osiowego (kregostupa), bélu stawdw
obwodowych, miejscowej tkliwosci, stopnia sztywnosci porannej, czasu trwania
sztywnosci porannej;

» BASFI — wskaznik, ktéry stuzy do oceny ogolnej sprawnosci fizycznej chorych z SpA,
sktada sie z 8 pytan oceniajgcych funkcjonowanie i 2 pytan oceniajgcych
samodzielnos¢ chorych;

« BASMI — wskaznik, stuzgcy do oceny ruchomosci kregostupa, w ramach ktérego
zdoby¢ mozna od 0 do 10 punktéw;

« SPARCC MRI — wskazniki oceniajgce obecno$¢ zmian zapalnych w obrebie
kregostupa oraz stawow krzyzowo — biodrowych [EMA 2017].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze SpA dotyczy ok. 0,9-1,7% populacji swiatowej, natomiast czestosc
wystepowania nieradiograficznej postaci osiowej SpA to ok. 0,1 - 1,0% populacji $wiatowej
[Opracowanie AOTMIT 2022, PTR 2022].

Szacowana czesto$¢ wystepowania nr-axSpA w populacji miedzy 4 a 44 r.z. wynosi 0,35%
[Strand 2013]. Dodatkowo wskazuje sie, ze ponad jedna trzecia chorych z rozpoznaniem
axSpA obejmuje chorych z nr-axSpA [Poddubny 2011].

2 dotyczy domen 1,2,3,4 bez pogorszenia w pozostatych domenach (ASAS40) oraz bez
pogorszenia 0 220% i 21 jednostke, z zakresem od 0 do 10 w pozostatej domenie (ASAS20)
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Dane dotyczace czestosci wystepowania SpA u kobiet sg ograniczone ze wzgledu na
historyczne dane epidemiologiczne oraz niedostateczne rozpoznawanie choroby wsrod
kobiet. Obecnie uwaza sie, ze czestos¢ wystepowania nr-axSpA jest podobna u obu pfci.
U wiekszej liczby chorych mezczyzn niz kobiet choroba ulega progresji do ZZSK [PTR 2022].

Choroba najczesciej rozpoczyna sie w mtodym wieku, z poczatkiem przed 45 r.z. Sredni wiek
wystgpienia przewlekiego bélu plecow skutkujacego rozpoznaniem nr-axSpA to 27 lat
[Deodhar 2016, PTR 2022]. W przypadku USA czestos¢ wystepowania nr-axSpA wsrdd osob
w wieku 18-44 lat wynosi 0,35% [Strand 2013].

Szacuje sie, ze tgczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siggac
ok. 1 min [Stajszczyk 2020]. Zdaniem eksperta klinicznego, liczba chorych z aktywna postacig
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w Polsce wynosi
okoto 100 000 - 200 000, natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku szacowana jest
na 4000-9000 [AWA Cosentyx]. Tymczasem w 2021 roku w Programie Lekowym B.82
dotyczacym leczenia chorych aktywng postacig spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK uczestniczyto jedynie ok. 400 chorych z nr-axSpA [PTR 2022].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

SpA jest chorobg przewlekta i postepujaca, w ktorej wystepuje przewlekty bél i stopniowe
ograniczenie ruchomosci stawdw kregostupa, ktére w miare progresji choroby ulegajg
catkowitemu zrosnieciu, ograniczajgc sprawnosé chorych i w znaczacy sposéb wptywajac na
jakosé zycia [PTR 2022].

Oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych z SpA jest krotsza niz w populaciji ogéinej ze wzgledu na
wyzsze ryzyko zgonu spowodowanego powiktaniami sercowo — naczyniowymi [Instytut

Reumatologii 2014].

W zwigzku z pierwszymi objawami choroby pojawiajgcymi sie w mtodym wieku wsréd chorych
znacznie spada produktywnosé i zdolno$¢ do wykonywania pracy zawodowej. W 2021 roku
liczba dni absencji chorobowej chorych z SpA wyniosta 154,8 tys., a koszt utraty PKB zwigzany
ze zmniejszong produktywnoscig chorych z SpA w 2021 roku wyniost 81,1 min ztotych
[PTR 2022].

Szczegdbtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wpltywu na system

ochrony zdrowia [BIA Bimzelx®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD — 10: M46.8)”.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji
terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne Kliniczne dotyczace leczenia

spondyloartropatii.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono
7 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje. Analizowano wytyczne
opublikowane nie pozniej niz w 2019 roku w celu przedstawienia najbardziej aktualnych

zalecen.

Najnowsze polskie wytyczne pochodzg z 2017 roku, a wiec nie mozna ich traktowac jako

zgodnych z najnowszym stanem wiedzy.

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia spondyloartropatii osiowej przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja® Rok wydania Cel

Farmakologiczne leczenie choréb

ANZMUSC/ARA 2024 zapalnych stawow

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

Postepowanie u chorych z zapaleniem

- 2022 stawow kregostupa, w tym £ZS

SIR 2021 Leczenie spondyloartropatii osiowej

NICE 2021 Leczenie spondyloartropatii u dorostych

Leczenie osiowej spondyloartropatii bez

NS 2019 zmian radiograficznych i ZZSK

Rysunek 6.
Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia spondyloartropatii przedstawionych
w wytycznych

NLPZ bLMPCh bLMPCh

+| linia leczenia +1l linia leczenia - u *w przypadku
«cel: kontrola objawéw chorych z uporczywie niepowodzenia leczenia

choroby urzymujgcymi sie biologicznego pierwszego

o JEWEN! wyboru - zastosowac inny
«Inhibitory IL-17/TNF- inhibitor IL-17/ TNF-alfa/

alfa/JAK JAK

»stosowanie
przewlekte

3 ANZMUSC - Sie¢ badan klinicznych uktadu miesniowo-szkieletowego Australii i Nowej Zelandii;
ARA — Australijskie Towarzystwo Reumatologiczne; PANLAR — Ogdlnoamerykanska Liga
Stowarzyszen Reumatologicznych; ASAS — Miedzynarodowe Towarzystwo Spondyloartropatii, EULAR
— Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi; NICE — Narodowy Instytut Zdrowia | Doskonalenia Opieki;
SFR - Francuskie Towarzystwo Reumatologii; SIR — Wioskie Towarzystwo Reumatologiczne; ACR —
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, SAA — Amerykanskie Stowarzyszenie Stanéw Zapalnych
Kregostupa; SPARTAN Badania nad Spondyloartropatig i Sie¢ Terapeutyczna
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Najwazniejszym aspektem w leczeniu SpA jest indywidualne podejscie do chorego. Wybér
odpowiedniej metody terapeutycznej powinien zosta¢ przeprowadzony w oparciu
o charakterystyke stanu klinicznego chorego, biorac pod uwage obecnosé objawéw osiowych
oraz obwodowych, a takze choréb wspotistniejgcych. Celem leczenia SpA powinna byc¢
kontrola objawow choroby oraz poprawa jakosci zycia chorego.

Zgodnie z wytycznymi jako leki pierwszego wyboru w leczeniu axSpA rekomendowane sg
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kiére w przypadku aktywnej axSpA nalezy
stosowa¢ przewlekle. W przypadku chorych z niewystarczajgcg odpowiedzia,
przeciwskazaniami lub nietolerancjg NLPZ nalezy rozwazy¢ stosowanie paracetamolu lub
opioidéw w celu doraznego tagodzenia bolu.

Nie jest zalecane stosowanie ogdélnoustrojowych glikokortykosteroidow (GKS) w axSpA.
U chorych z przewazajgcymi objawami obwodowymi mozna rozwazy¢ miejscowe

zastosowanie GKS w celu ograniczenia procesu zapalnego.

U chorych z nr-axSpA (posta¢ osiowa lub posta¢ osiowa bez zmian radiograficznych) nie
zaleca sie stosowania niebiologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(ksLMPCh). Leczenie metotreksatem lub sulfasalazyng nalezy rozwazy¢ natomiast jako Il linig
leczenia w przypadku, gdy inhibitory TNF-alfa nie sg dostepne lub u chorych z objawami
obwodowymi SpA.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leki biologiczne modyfikujace przebieg choroby
(bLMPCh) zalecane sg jako Il linia leczenia axSpA, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
na leki z grupy NLPZ i uporczywie utrzymujacej sie aktywnosci choroby, takze w przypadku
chorych z objawami obwodowymi. Wsréd bLMPCh rekomendowane jest stosowanie
inhibitorow IL-17 — sekukinumabu, iksekizumabu lub inhibitoréw TNF-alfa — etanerceptu,
certolizumabu pegol. W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy zamieni¢ leczenie na
alternatywny lek z tej samej grupy inhibitorow lub zastosowanie inhibitora JAK -
tofacytynibu, upadacytynibu.

Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi inhibitory IL-17 zalecane sa w leczeniu chorych
z czynna postacia osiowa SpA bez zmian radiograficznych.

Ponadto w wytycznych podkresla sie, ze leczenie chorych z axSpA powinno byé
zindywidualizowane w zaleznosci od aktualnych oznak i objawdw choroby oraz charakterystyki
chorego. Podczas doboru leczenia nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspétistniejgce i czynniki
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psychospoteczne. Zgodnie z wytycznymi u chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka lub
NChZJ preferowane sg przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-alfa, podczas gdy
u chorych z tuszczyca rekomendowane sg inhibitory IL-17.

Podkresla sie takze, ze jak dotad nie zidentyfikowano réznic w skutecznosci lekow
stosowanych w populacji chorych z osiowg SpA, a Spa z obecnoscig objawéw obwodowych.

W wytycznych nie uwzgledniono bimekizumabu, co jest zwigzane z faktem, iz w momencie ich
przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany w analizowanym wskazaniu. Nalezy
jednak podkresli¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg leczenie inhibitorami IL-17, jako
jedng z preferowanych terapii chorych z osiowg SpA.

Szczegotowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje
sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia spondyloartropatii

Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

Zalecenia
Populacja

Wytyczne zagraniczne

Leczenie ax-SpA powinno by¢ spersonalizowane, w zaleznosci czy obecne sg objawy osiowe, czy obwodowe
oraz w zaleznosci od obecnosci chorob wspéttowarzyszacych i czynnikdw psychospotecznych;

o Nalezy okresli¢ cel leczenia SpA;

o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ poprawnos¢ diagnozy choroby i obecnos¢ chordb
wspdtistniejacych;

o W przypadku znacznej zmiany przebiegu choroby, nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny objawéw, a w celu
oceny zmian zaleca sie wykonanie badan obrazowych.

AU s Sita zalecen: D, poziom dowodéw: 5.
o Edukacja:
o po rozpoznaniu axSpA chorych nalezy przeszkoli¢ na temat axSpA (sita zalecen: B, poziom dowoddw:
2b);
o nalezy zacheci¢ chorych do regularnej aktywnosci fizycznej i do fizjoterapii (sita zalecen: A, poziom
dowodoéw: 1a);
Zalecenia ogdlne o  chorzy powinni zaprzesta¢ palenia tytoniu (sita zalecen: D, poziom dowodow: 5).

o Wybor leczenia i monitorowanie choroby powinny by¢ dostosowane indywidulanie, w zaleznosci od
charakterystyki chorego (objawy podmiotowe i przedmiotowe, objawy pozastawowe);

o Cel leczenia SpA: poprawa jakosci zycia, kontrola objawéw i stanu zapalnego, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym oraz utrzymanie/przywrocenie choremu normalnego funkcjonowania, w tym samodzielnosci
i udziatu w aktywnosciach spotecznych i zawodowych;

o Istotne jest szybkie rozpoznanie SpA oraz rozpoczecie leczenia;

SFR 2022 Sita zalecen: B.

o Opieka nad chorym z SpA powinna uwzglednia¢ wspotprace lekarza reumatologa z lekarzami innych
specjalnosci z uwagi na potencjalnie ciezki, uposledzajgcy i przewlekty charakter choroby.

Sita zalecen: C.

o lIstotna jest edukacja chorych na temat radzenia sobie z choroba.
Sita zalecen: B.

ANZMUSC/ NLPZ i leki S L . . s .
ARA 2024 p/bélowe o W leczeniu bélu w osiowej SpA nie nalezy rutynowo stosowac opioidéw [rekomendacja warunkowa]
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

PANLAR 2023

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

SIR 2021

Zalecenia
Populacja

o W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA zaleca sie leczenie NLPZ jako terapie pierwszego rzutu [sita
rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowodow: niski, poziom zgodnosci: 8,9 (0,3)*]

o Brak zalecen odnosnie konkretnego NLPZ jako preferowanej opciji [sita rekomendaciji: zdecydowane poparcie;
poziom dowodéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,1 (1,9)*]

o W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA warunkowo zaleca sig ciagte leczenie NLPZ zamiast leczenia na
zgdanie [sita rekomendacji: warunkowe poparcie; poziom dowodoéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci:
8,7 (0,6)”]

o U chorych ze stabilng chorobg zdecydowanie zaleca si¢ leczenie na zgdanie zamiast leczenia ciggtego [sita
rekomendaciji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,2 (1,3)*]

o U chorych, u ktérych osiggnieto stabilng lub nieaktywna chorobe po leczeniu za pomocg bLMPCh i NLPZ i/lub
ksLMPCh, zdecydowanie zaleca sie odstawienie NLPZ i/lub ksLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowane
poparcie; poziom dowodoéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8 (1)*]

o U chorych z osiowg postacig SpA i aktywnym IBD zdecydowanie zaleca sie unikania stosowania NLPZ [sita
rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddéw: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8 (1,6%)]

o U chorych z bélem i sztywnoscia stawdw lekami pierwszego wyboru sg NLPZ;

o NLPZ powinny byé stosowane przewlekle, jesli odpowiedZ na leczenie jest zadowalajgca, w przypadku, gdy
stosowanie lekéw jest niezbedne do kontroli objawdw axSpA,;

o Zaleca sie stosowanie NLPZ w maksymalnej mozliwej dawce, z zachowaniem stosunku korzysci do ryzyka
podczas ich stosowania;
Sita zalecen: A, poziom dowodoéw: 1a.

o W przypadku niepowodzenia leczenia NLPZ zaleca si¢ stosowanie innych lekéw przeciwbélowych —
paracetamolu i opioidéw, jedynie, jesli istniejg przeciwskazania do leczenia Il rzutu i/lub brak tolerancji.
Sita zalecen: D, poziom dowodoéw: 5.

o Lekami pierwszego wyboru sg NLPZ;

o NLPZ zaleca sie stosowa¢ do dawki maksymalnej;

o Gdy leczenie jest skuteczne, nalezy kontynuowaé terapie w dawce i czasie dostosowanym do objawodw,
uwzgledniajgc stosunek ryzyka do korzysci.
Sita zalecen: A.

o Lekiprzeciwbdlowe nalezy rozwazy¢ w przypadku bélu resztkowego, w skojarzeniu z innymi sposobami leczenia.
Sita zalecen: B.

o Leczenie NLPZ stanowi terapie pierwszego rzutu w najnizszej skutecznej dawce. Jesli stosowanie NLPZ w
najwyzszej tolerowanej dawce przez 2 tyg. nie przynosi ustgpienia objawdéw bélowych, nalezy rozwazy¢ zmiane
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Organizacja i rok Zalecenia
wydania wytycznych Terapia Populacja
na inny lek z tej grupy. W przypadku odpowiedzi na leczenie, zaleca sie stosowanie NLPZ w sposéb ciagty, a nie
na zadanie [Poziom dowodoéw 1, Sita rekomendaciji A].

o U chorych z ZZSK oraz nieaktywnym IBD nie zaleca si¢ podawania NLPZ z powodu minimalizacji ryzyka
pogorszenia objawdéw IBD [Poziom dowoddw 5, Sita rekomendacji D].

U chorych z axSpA, u ktérych wystepuje bdl, zaleca sie stosowanie NLPZ;

Nie jest zalecany zaden konkretny NLPZ (poziom zalecen: bardzo niski);

Nalezy ustali¢ sposéb oceny klinicznej i monitorowac¢ czynniki ryzyka;

Sugeruije sie rozwazenie stosowania lekéw gastroprotekcyjnych;

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

NICE 2021

O 0O O 0O O

o

Nie ma NLPZ, ktory jest rekomendowany jako lek pierwszego wyboru;
o U chorych ze stabilng ZZSK* i stabilng, axSpA bez zmian radiograficznych+ zaleca sie warunkowe dorazne
stosowanie lekéw z grupy NLPZ (poziom zalecen: niski do sredniego*, bardzo niski +);
ACR/SA%?: (AT, o U chorych na aktywng axSpA bez zmian radiograficznych nalezy stosowac¢ leki z grupy NLPZ (poziom zalecen:
bardzo niski) w sposéb ciagty;
o U chorych na aktywng axSpA bez zmian radiograficznych nie zaleca sie stosowania NLPZ doraznie (poziom
zalecen: bardzo niski);

o U chorych z osiowg postacig SpA zdecydowanie nie zaleca sie diugotrwatego stosowania ogélnoustrojowych
glikokortykoidow [sita rekomendac;ji: zdecydowany sprzeciw; poziom dowoddéw: umiarkowany, poziom zgodnosci:

8,2 (1,8)]
o U chorych z izolowanym aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ zaleca sie
PANLAR 2023 warunkowo miejscowe podawanie GKS [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: niski,

poziom zgodnosci: 5,8 (2,5)*]
o U chorych ze stabilng chorobg osiowa i aktywnym zapaleniem przyczepdéw $ciegnistych lub aktywnym
GKS zapaleniem jednego lub kilku stawéw pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie miejscowe podawanie GKS
[sita rekomendaciji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: niski, poziom zgodnosci: 7,7 (1,4)]*

o Nie zaleca sie przewlektego stosowania doustnych GKS (sita zalecen: D, poziom dowodoéw: 5);
ASAS/EULAR 2022 o W miejsce objete procesem zapalnym mozna rozwazy¢ miejscowe zastosowanie GKS (sita zalecen: B, poziom
dowodow: 2).
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SIR 2021

ACR/SAA/SPARTAN
2019

Zalecenia
Populacja

Nie zaleca sie podawania GKS u chorych z osiowg SpA [Poziom dowoddéw 1, Sita rekomendaciji B].

W przypadku aktywnego ZZSK u dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych
pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie GKS podawanymi miejscowo [Poziom dowodéw 5, Sita
rekomendaciji D].

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i zajeciem stawéw obwodowych, do leczenia NLPZ nalezy dodatkowo
stosowa¢ GKS podawane miejscowo [Poziom dowodéw 5, Sita rekomendaciji D].

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych do leczenia NLPZ nalezy
dodatkowo stosowa¢ GKS podawane miejscowo. Nalezy unika¢ iniekcji w okolicach sciggna Achillesa, rzepki i
miesnia czworogtowego [Poziom dowoddw 5, Sita rekomendacji D].

U chorych z nr-axSpA nie zaleca sig stosowania doustnych GKS (sita zalecen: bardzo niska);
U chorych z izolowanym aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ mozna
rozwazy¢ warunkowo wstrzyknigcie GKS.

PANLAR 2023

ksLMPCh?*

ASAS/EULAR 2022

SIR 2021

U chorych z osiowg postacig SpA z czysto osiowym zajeciem stawow, ktére jest aktywne pomimo leczenia NLPZ,
nie zaleca sie stosowania sulfasalazyny, metotreksatu ani leflunomidu. Sulfasalazyna moze by¢ opcjg leczenia
u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom
dowoddw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,7 (0,5)*]

U chorych, u ktérych osiggnieto stabilng lub nieaktywng chorobe po leczeniu za pomocg bLMPCh i NLPZ i/lub
ksLMPCh, zdecydowanie zaleca sie¢ odstawienie NLPZ i/lub ksLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowane
poparcie; poziom dowoddw: niski, poziom zgodnosci: 8 (1)*]

U chorych z osiowg postacig SpA z remisjg zdecydowanie odradza sie stosowanie terapii skojarzonej bLMPCh i
ksLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowany sprzeciw; poziom dowod6w: niski, poziom zgodnosci: 8,2 (1,1)*]

U chorych bez zapalenia stawdéw obwodowych nie zaleca sig stosowania ksLMPCh;
Leczenie sulfasalazyng mozna rozwazy¢ u chorych z objawami obwodowymi.

Chorym z postacig ZZSK z czysto osiowym zapaleniem stawéw nie zaleca sig leczenia ksLMPCh [Poziom
dowodow 1, Sita rekomendaciji B].

4 Klasyczne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby
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Zalecenia

Populacja

Podanie sulfasalazyny lub metotreksatu nalezy rozwazy¢ u chorych ze stabilnym ZZSK oraz z wyraznym
obwodowym zapaleniem stawéw, pomimo leczenia NLPZ oraz miejscowym podawaniem GKS [Poziom dowodow
1 (8SZ)/2 (MTX), Sita rekomendacji A (SSZ)/B (MTX)].

ACR/SAA/SPARTAN
2019

U chorych z aktywng osiowg SpA bez zmian radiograficznych, u ktérych odpowiedz na leczenie NLPZ jest
niewystarczajgca warunkowo nalezy rozwazy¢ leczenie sulfasalazyng lub metotreksatem, ktére nalezy bra¢ pod
uwage wytgcznie w przypadku wyraznego zapalenia stawdéw obwodowych lub gdy leczenie inhibitorem TNF-alfa
nie jest mozliwe.

ANZMUSC/ARA 2024

U oséb z osiowg spondyloartropatig, u ktérych utrzymywata sie niska aktywnos$¢ choroby lub remisja od co
najmniej 6 mies., nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki bLMPCh. Nalezy kontynuowac leczenie mniejszg dawka
przez caly okres leczenia, gdy cel zostaje utrzymany. Nie zaleca sie nagtego odstawiania bLMPCh
[rekomendacja warunkowa).

bLMPCh5
oraz inhibitory
TNF-alfa

PANLAR 2023

U chorych z aktywna, osiowa postacig SpA i wskazaniem do stosowania bLMPCh, leki biopodobne sg rowniez
zdecydowanie zalecane jako opcja terapeutyczna [sita rekomendac;ji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw:
umiarkowany, poziom zgodnosci: 8,6 (0,7)*]

U chorych z osiowg postacig SpA z utrzymujgcg sie remisjg przez co najmniej 12 mies. leczonych za pomocg
bLMPCh, warunkowo zaleca sie zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami stosowanego
bLMPCh [sita rekomendacji: warunkowe poparcie; poziom dowodéw: niski, poziom zgodnosci: 8 (1)*]

Nalezy unika¢ nagtego przerywania leczenia za pomocg bLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowany sprzeciw;
poziom dowoddw: 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 lub inhibitor IL-17) [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie;
poziom dowodoéw: umiarkowany, poziom zgodnosci: 8,4 (0,9)*]

U chorych z aktywna, osiowg postacig SpA i pierwotnym niepowodzeniem leczenia pierwszym bLMPCh
(inhibitorem TNF lub inhibitorem IL-17) zdecydowanie zaleca sig¢ leczenie za pomocga bLMPCh o innym
mechanizmie dziatania (odpowiednio inhibitorem IL-17 lub inhibitorem TNF) lub inhibitorem JAK [sita
rekomendaciji: zdecydowane poparcie; poziom dowodow: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8,5 (0,8)*]

U chorych z aktywna, osiowg postacia SpA i wtérnym niepowodzeniem leczenia pierwszego bLMPCh
(inhibitorem TNF lub inhibitorem IL-17) lub inhibitorem JAK, zdecydowanie zaleca sig¢ cykliczne stosowanie lub
przetaczanie miedzy terapiami o dowolnym z 3 mechanizméw dziatania (hamowanie TNF, hamowanie IL-17 lub

5 Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby
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hamowanie JAK) [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddéw: bardzo niski, poziom zgodnosci:
8,4 (0,7)"];

o U chorych z aktywnga, osiowg postacig SpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie
zaleca si¢ leczenie za pomocg inhibitoréw TNF [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw:
umiarkowany, poziom zgodnosci: 8,5 (0,8)*]

o U chorych z osiowg postacig SpA i IBD zdecydowanie zaleca sig¢ terapie inhibitorami TNF z przeciwciatami
monoklonalnymi zamiast leczenia innymi bLMPCh lub inhibitorami JAK [sita rekomendacji: zdecydowane
poparcie; poziom dowodoéw: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8,7 (0,8)*]

o U chorych z osiowg postacig SpA i nawracajgcym i/lub opornym na leczenie zapaleniem btony naczyniowej oka
(ang. uveitis), warunkowo zaleca sie leczenie inhibitorami TNF z przeciwciatami monoklonalnymi zamiast innych
leczenia za pomocga innych bLMPCh [sita rekomendacji: warunkowe poparcie; poziom dowoddw: bardzo niski,
poziom zgodnosci: 8,6 (1)*];

o U chorych z aktywna, osiowg postacig SpA z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie
zaleca sie leczenie za pomoca inhibitorow IL-17 [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowodow:
umiarkowany, poziom zgodnosci: 8,4 (0,9)*]

o U chorych z osiowg postacig SpA i aktywnym IBD zdecydowanie zaleca sie unikania stosowania inhibitoréw
IL-17 [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowodoéw: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8 (1,6)];

o W przypadku przeciwskazan do stosowania bLMPCh lub braku ich dostepnosci zdecydowanie zaleca sie
leczenie inhibitorami JAK [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowodéw: umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,3 (0,7)"];

o U chorych z osiowg postacig SpA i WZJG z przeciwwskazaniami lub brakiem dostepu do terapii inhibitorami TNF
z grupy przeciwciat monoklonalnych, warunkowo zaleca sie zastosowanie inhibitoréw JAK [sita rekomendaciji:
warunkowe poparcie; poziom dowodow: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8,1 (1,5)"].
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o Leczenie inhibitorami IL-17, TNF-alfa, lub JAK nalezy rozwazy¢ jako leki drugiego wyboru u chorych
z uporczywie utrzymujaca sie wysoka aktywnoscig axSpA mimo stosowania lekéw pierwszego wyboru;

o Leczenie drugiego wyboru rozpoczyna si¢ od zastosowania inhibitora IL-17 lub TNF-alfa;

o W przypadku niepowodzenia leczenia bLMPCh nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny bLMPCh;
Sita zalecen/poziom dowodu: B/2b; A/1b; D/5;

o U chorych z nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie lub aktywnym NChZJ8, zaleca sie

ASAS/EULAR 2022 stosowanie inhibitorow TNF-alfa, ktére sg przeciwciatami monoklonalnymi (sita zalecen: B, poziom dowoddw:
2b);
o U chorych z rozlegtg tuszczyca preferowane jest leczenie inhibitorami IL-17 (sita zalecen: B, poziom dowoddw:
1a);
o +

o W przypadku osiggnigcia dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bLMPCh (inhibitory TNF-alfa:
sita zalecen: B, poziom dowoddw: 1a; inhibitory IL-17: sita zalecen: D, poziom dowodéw: 5).

o U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo stosowania NLPZ, nalezy rozwazy¢ bLMPCh
[Poziom dowoddw 1, Sita rekomendaciji A).

o  Wybor rodzaju bLMPCh jako terapie pierwszego rzutu jest dowolny (inhibtory TNF lub IL-17) i powinien zaleze¢
od dodatkowych warunkéw, takich jak wystepowanie objawoéw stawowych [Poziom dowodéw 5, Sita
rekomendaciji D].

o U chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu bLMPCh, preferowana opcija Il linii
jest wybor bLMPCh innej klasy (inhibitor TNF lub IL-17) niz podanie leku o tym samym mechanizmie [Poziom
dowodow 5, Sita rekomendaciji D].

SIR 2021 o U chorych z wtérnym brakiem odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu bLMPCh, mozna rozwazy¢ podanie w |1
linii innego leku bLMPCh o tym samym mechanizmie dziatania [Poziom dowodéw 5, Sita rekomendacji D].

o U chorych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym w skojarzeniu z NLPZ, preferuje sie zmiane na
monoterapie bLMPCh. Preferowanym wyborem jest podawanie NLPZ na zadanie [Poziom dowodéw 1, Sita
rekomendaciji BJ;

o Nie zaleca sie przerywania leczenia bLMPCh, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku [Poziom
dowodow 1, Sita rekomendac;ji B];

o Uchorych z ZZSK oraz ostrym zapaleniem btony naczyniowej oka preferowanym wyborem powinny by¢ inhibitory
TNF [Poziom dowodoéw 3, Sita rekomendaciji CJ;

6 U chorych z aktywnym nieswoistym zapaleniem jelit, leczenie inhibitorami IL-17 jest przeciwskazane
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NICE 2021

[¢]

Zalecenia

Populacja

U chorych z ZZSK i czynnym IBD warunkowo zaleca sie wyb6r inhibitorow TNF jako preferowang opcje leczenia
[Poziom dowodoéw 3, Sita rekomendaciji C].

Inhibitory TNF-alfa

[¢]

o
o

Golimumab:

Zaleca sie rozwazenie stosowania GOL w nr-axSpA o cigzkim stopniu nasilenia u chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig lub nietolerancja na leczenie NLPZ;

Jesli GOL jest rozwazany jako jedna z opcji leczenia, zaleca sie wybra¢ lek pod wzgledem kosztow;

Odpowiedz na leczenie GOL nalezy oceni¢ po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy
kontynuowaé¢ w przypadku jasnych dowodéw odpowiedzi (redukcja wskaznika BASDAI do wartosci wynoszacej
50% wartosci poczatkowej lub o co najmniej 2 jednostki; redukcja bdlu kregostupa na skali VAS o co najmniej 2
cm);

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept:

[¢]

Zalecane jako opcja leczenia nr-axSpA o cigzkim stopniu nasilenia u dorostych wykazujacych niedostateczng
odpowiedz lub nietolerancje na leczenie NLPZ;

Podczas wyboru leczenia nalezy wzigé pod uwage choroby wspdtistniejgce oraz obecno$é objawow
obwodowych;

WSsrdd odpowiednich opcji leczenia, nalezy wybrac opcje najkorzystniejszg cenowo;

Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy kontynuowac tylko
jesli wystepujg jasne dowody skutecznosci, definiowane jako redukcja wyniku BASDAI o0 50% wzgledem wartosci
poczatkowej lub o 2 bgdz wiecej jednostek i redukcja bolu kregostupa na skali VAS o 2 cm lub wiecej;

Zmiane leczenia na inny inhibitor TNF-alfa zaleca sie w przypadku braku tolerancji lub braku odpowiedzi na
leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub u chorych, u ktérych choroba przestata odpowiada¢ po poczgtkowe;j
odpowiedzi. Stosujac wynik BASDAI i wyniki bolu kregostupa wg VAS, nalezy wzigé pod uwage wszelkie
trudnosci fizyczne, sensoryczne lub w uczeniu sie lub trudnosci w komunikacji, ktére mogtyby wptyna¢ na
odpowiedzi w kwestionariuszu, i wprowadzi¢ wszelkie rozwazane przez nich poprawki.
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o U chorych z nr-axSpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ zaleca sie terapig inhibitorem TNF-alfa (sita
zalecen: wysoka);

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

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

o W nr-axSpA warunkowo rekomenduje sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa zamiast inhibitorow IL-17
(sekukinumabu i iksekizumabu);

o Nie zaleca sig zmiany na leczenie lekiem biopodobnym do pierwszego inhibitora TNF-alfa;

o Wskazuje sie na wyzszos¢ terapii inhibitorem TNF-alfa nad stosowaniem tofacytynibu;

ACR/SAA/SPARTAN o U chorych leczonych inhibitorem TNF-alfa i NLPZ warunkowo zalecana jest kontynuacja terapii inhibitorem TNF-

2019 alfa ponad leczenie skojarzone. U chorych ze stabilng nr-axSpA leczonych inhibitorem TNF-alfa i KIMPCh
warunkowo zalecane jest leczenie samym inhibitorem TNF-alfa zamiast skojarzenia dwoch lekdw;

o U chorych z utrzymujgcymi sie objawami pomimo terapii pierwszym zastosowanym inhibitorem TNF-alfa,
warunkowo zalecane jest dodawanie sulfasalazyny lub metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem
biologicznym. U chorych otrzymujgcych leczenie inhibitorem TNF-alfa warunkowo nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania matych dawek metotreksatu;

o U chorych przy wtérnym braku efektu leczenia inhibitorem TNF-alfa nalezy rozwazy¢ leczenie innym lekiem
z grupy inhibitorow TNF-alfa ponad leczeniem innym lekiem biologicznym.

Poziom zalecen: Bardzo niski.

o U chorych z nr-axSpA w drugiej linii leczenia warunkowo zalecane jest leczenie sekukinumabem zamiast braku
tego leczenia;

o Uchorych z niewystarczajacg odpowiedzig na NLPZ i w przypadku przeciwwskazan do leczenia inhibitorem TNF-

Sekukinumab alfa warunkowo zaleca sie leczenie sekukinumabem zamiast leczenia sulfasalazyna, metotreksatem Ilub
tofacytynibem;

o U chorych leczonych inhibitorem TNF-alfa z brakiem odpowiedzi na leczenie zaleca sig¢ stosowanie
sekukinumabu niz zmiane na inny inhibitor TNF-alfa;

ACR/SAA/SPARTAN
2019
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o U chorych z niewystarczajgcg odpowiedziag na NLPZ warunkowo nalezy rozwazy¢ leczenie iksekizumabem
zamiast braku leczenia iksekizumabem (poziom zalecen: bardzo niski); w przypadku przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw TNF-alfa warunkowo zaleca sig¢ leczenie iksekizumabem zamiast leczenia sulfasalazyna,
metotreksatem lub tofacytynibem (poziom zalecen: bardzo niski);

o U chorych leczonych inhibitorem TNF-alfa z brakiem odpowiedzi na leczenie zaleca sie leczenie iksekizumabem

ACR/SA%;‘;: (AT, lksekizumab niz inny rodzaj inhibitora TNF-alfa (poziom zalecen: bardzo niski);

o W aktywnym nr-axSpA stosowanie iksekizumabu jest zalecane pomimo terapii NLPZ i w przypadku
przeciwskazan do stosowania inhibitora TNF-alfa i ta terapia wyr6znia sie wyzszoscig nad stosowaniem
metotreksatu, sulfasalazyny i tofacytynibu (poziom zalecen: bardzo niski/niski);

o W aktywnym nr-axSpA mimo stosowania NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie iksekizumabem i uznaje si¢ wyzszosc
tej terapii od jej braku (poziom zalecen wysoki).

ACR/SAA/SPARTAN
2019

o U chorych z nr-axSpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ warunkowo zaleca sig leczenie tofacytynibem

Tofacytynib ponad brak leczenia (poziom dowoddéw: bardzo niski).

o Alloplastyke stawu biodrowego nalezy rozwazy¢ w przypadku bélu opornego na leczenie lub u chorych
z niepetnosprawnosciag i zmianami radiograficznymi, niezaleznie od wieku chorego;

ASAS-EULAR 2022 Inne o Korekcyjna osteotomia kregostupa moze by¢ rozwazona u chorych z ciezka, pogarszajgca sprawnosc

deformacja.

Sita zalecen: C, poziom dowodoéw: 4.

*$rednia (SD)
Poziom dowodéw i sita rekomendacii

ANZMUSC/ARA 2024

Klasyfikacja jakosci dowodéw i sity rekomendaciji opiera sie na ocenie wg GRADE

Sita rekomendaciji

Zalecenie (zielony):

Silne zalecenie, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujace, ze og6ine korzysci z interwencji sg wyraznie wigksze niz zagrozenia. Oznacza to, ze
wszyscy lub prawie wszyscy chorzy bedg chcieli zastosowac zalecang interwencje

Zalecenie przeciwko (czerwone):

Silne zalecenie przeciwko interwenciji, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujace, ze ogblnie wady interwencji sg wyraznie wieksze niz korzysci. Silne
zalecenie jest rébwniez stosowane, gdy dowody wskazujg, ze interwencja nie jest bezpieczna.

Warunkowe zalecenie (zétty):

Zalecenie warunkowe wydaje sie, gdy uzna sie, ze korzysci z interwencji sg wieksze niz zagrozenia, lub dostepne dowody nie mogg wykluczyé znacznych
korzysci z interwencji, oceniajac, ze niekorzystne skutki sg nieliczne, lub nieobecne. Zalecenie to stosuje sie takze w przypadku, gdy preferencje chorych réznig
sie.
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Warunkowe zalecenie przeciwko (pomaranczowe):

Warunkowe zalecenie przeciwko interwencji, jesli uzna sie, ze istniejg zagrozenia wieksze niz korzysci, 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¢ réwnowage
miedzy nimi. Podobnie jest stosowane, gdy preferencje chorego rdznig sie.

Konsensus (niebieskawo-fioletowe):

Mozna wydac zalecenie jako konsensus za lub przeciw interwencji. Tego typu rekomendacje stosuje sie, gdy nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby wydac
zalecenie oparte na dowodach, ale panel ekspertéw nadal uwaza, ze wydanie zalecenia jest wazne.

Jakos¢ dowodow:

» wysoka: pewnosc, ze rzeczywisty efekt jest bliski oczekiwanemu.

« umiarkowana: umiarkowana pewnosc szacunkowego efektu. Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do tego, ale istnieje taka mozliwosc¢

ze rozni sie znaczgco.

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

* bardzo niska: mata pewnosc¢ co do szacowanego efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie sie od tego rozni.

PANLAR 2023

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

ASAS-EULAR 2022

Sita zalecen:

A — zalecenia oparto na spéjnych dowodach poziomu 1;

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

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

D — zalecenia oparto na dowodach poziomu 5 lub niespéjnych/niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu.

Poziom dowodow:

1a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan RCT;

1b — pojedyncze badanie RCT;

2a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan kohortowych;

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

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

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne;

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

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

SIR 2021

Poziom dowoddw

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

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

3 — co najmniej 1 badanie kliniczno-kontrolne;

4 — studium przypadku lub badania kliniczno-kontrolne o niskiej jakosci;
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4 —raporty lub opinie komisji ekspertéw i/lub doswiadczenie kliniczne uznanych autorytetéw;

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 dowodéw poziomu 2 lub 3;

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

ACR/SAA/SPARTAN 2019

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

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

niska — jakos¢ dowoddéw w badaniach daje ograniczong pewnosé co do rzeczywistego efektu, ktéry moze znaczaco rézni¢ sie od oszacowania;

bardzo niska — jako$¢ dowoddéw w badaniach daje bardzo matg pewnos$c¢ co do rzeczywistego efektu, ktdry moze by¢ zupetnie inny od oszacowania
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Lekami stosowanymi w leczeniu nr-SpA w Polsce s3a:

* leki przeciwbdlowe — NLPZ; dodatkowo mozna zastosowac opioidy, paracetamol;
» leki modyfikujgce przebieg choroby: sulfasalazyna, metotreksat;

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

W pierwszej linii leczenia SpA, zgodnie z opisanymi powyzej wytycznymi, stosuje sie NLPZ,
ktére w Polsce finansowane sg w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece. Do
dostepnych w Polsce NLPZ zalicza sie m.in. diklofenak, meloksykam, naproksen i ketoprofen.
Leki z grupy NLPZ dziatajg zaréwno przeciwbolowo, jak i przeciwzapalnie i w SpA stosowane
sg w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce. W przypadku braku skutecznosci dwdch
r6znych NLPZ w czasie 4 tyg. zaleca sie zastosowanie drugiej linii leczenia.

W przypadku nieustepujacego bélu mimo stosowania NLPZ stosuje sie inne leki analgetyczne
w celu usmierzenia dolegliwosci bélowych. Do tych lekéw zalicza sie paracetamol i leki z grupy

opioidéw, m.in. tramadol.

Miejscowe GKS w formie wstrzyknie¢ dostawowych stosowane sg jedynie w przypadku
utrzymujgcego sie stanu zapalnego w stawach obwodowych. Nie stosuje sie
ogdlnoustrojowych GKS w leczeniu SpA. Leki modyfikujgce przebieg choroby (sulfasalazyna,
metotreksat) stosowane sg jedynie u chorych z obwodowg SpA.

W drugiej linii leczenia SpA finansowane w Polsce jest stosowanie certolizumabu pegol,
etanerceptu, iksekizumabu i sekukinumabu w ramach Programu lekowego B.82. Doktadne
kryteria kwalifikacji do Programu lekowego B.82. opisano w rozdziale 5.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat postepowania w axSpA w Polsce zgodnie
z najnowszymi wytycznymi ASAS-EULAR.
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Rysunek 7.
Schemat postepowania w osiowej SpA w Polsce
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aprzez 4 tyg. w dawce maksymalnej lub najwiekszej tolerowanej; w przypadku braku skuteczno$ci po 2
tyg. zamienic¢ na inny NLPZ

b w przypadku dominujgcego zajecia < 2 stawdw obwodowych, stawdw krzyzowo-biodrowych lub
przyczepow sciegnistych

¢ tylko w przypadku dominujgcego zapalenia stawdéw obwodowych w dawce 3g/dobe przez 3 mies., jesli
tolerowana

d kryteria wtgczenia: zwiekszone stezenie CRP i/lub zapalenie stawédw krzyzowo-biodrowych w MR lub
na RTG; nieskutecznos¢ standardowego leczenia; duza aktywnosé¢ choroby (ASDAS =2,1/ BASDAI 24)
¢ obecnie praktykuje sie zastosowanie inhibitora TNF-alfa lub inhibitora IL-17, u chorych z zapaleniem
przedniego odcinka btony naczyniowej oka lub NChZJ zaleca sie stosowanie inhibitora TNF bedacego
przeciwciatem monoklonalnym, a u chorych z tuszczycg inhibitora IL-17

flub BASDAI o 22 po 212 tyg.

9 u chorych z remisjg utrzymujgcg sie = 6 mies. rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania inhibitora TNF lub
inhibitora IL-17

Zrédto: Goncerz 2023

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

SpA jest przewleklg, postepujaca chorobg zapalna, w przebiegu ktérej dochodzi do
zarosnigcia stawow, a nastepnie do kostnienia wigzadet ze stopniowym ograniczeniem
ruchomos$ci kregostupa. Ponadio w przebiegu choroby czesto pojawiajg sie objawy
pozastawowe [PTR 2022]. Choroby zapalne stawoéw stanowig istotny problem zdrowotny
i spoteczny [PTR 2021].

Chorzy z axSpA doswiadczajg znacznego obcigzenia chorobg, poniewaz objawy w sposéb
znaczacy oddziatywajg na ich codzienne zycie. Obcigzenie to jest szczegOlnie istotne
w kontekscie wystepowania bélu, zmeczenia, sztywnosci i trudnosci ze snem, co prowadzi

miedzy innymi do ograniczenia zdolnosci chorych do pracy [Boonen 2006, Cooksey 2015].

Jak podkreslono w raporcie PTR 2022, spondyloartropatie osiowe sa chorobami
prowadzacymi do ograniczenia sprawnosci, a w niektorych przypadkach nawet do
znacznego stopnia niepetnosprawnosci. Oprécz zajecia szkieletu osiowego, choroba moze
przebiega¢ takze z wspoétwystepowaniem objawdéw obwodowych, w tym nieswoistego
zapalenia jelit, zapalenie przyczepobw sciegnistych, obwodowego zapalenia stawow, zapalenia
btony naczyniowej oka oraz tuszczycy. Poczgtek choroby w mtodym wieku i postepujgce
ograniczenie ruchomosci kregostupa stanowig znaczgce obcigzenie spoteczno-ekonomiczne
[PTR 2022]. Badania dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) wykazaty
silne pogorszenie jakosci zycia chorych z nr-axSpA. Na pogorszenie jakosci zycia
dodatkowo wptywajg objawy obwodowe SpA [Hunter 2021, Jacobsson 2014].

Choroba czesto zostaje rozpoznana z opoznieniem, w zaawansowanym stadium, kiedy
mimo zastosowanego leczenia trudno jest osiagna¢ jej kontrole. Dlatego tez, w celu
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ograniczenia postepu choroby, szczegolnie istotny jest dostep do skutecznego leczenia
juz na wczesnym etapie jej trwania [Kishimoto 2021, PTR 2022]. Celem leczenia SpA jest
utrzymanie ruchomosci kregostupa i prawidtowej postawy, spowolnienie postepu uszkodzen
strukturalnych oraz zmniejszenie nasilenia objawow choroby i poprawa jakosci zycia chorych
[EMA 2023, PTR 2022].

Duzym problemem w doborze wtasciwego leczenia u chorych z SpA jest heterogenny
charakter i mnogo$¢ mozliwych manifestacji choroby. Dlatego tak wazne jest indywidualne
podejscie do chorego i catosciowa ocena objawéw podmiotowych i przedmiotowych przed
wyborem terapii [ASAS-EULAR 2022].

Podstawe leczenia nr-axSpA stanowig leki z grupy NLPZ, ktére wykazujg skutecznos¢
w zakresie zmniejszania dolegliwosci bolowych i sztywnosci kregostupa, jednak czesto nie
powodujg zahamowania postepujgcych uszkodzen strukturalnych. Ponadto, wielu chorych
traci lub nie wykazuje wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie za pomocg NLPZ [EMA 2023].
Jest to znamienne w konteks$cie tego, ze mozliwosci terapeutyczne w osiowej SpA u chorych
Z niewystarczajacg odpowiedzig na NLPZ sg ograniczone — konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby, np. metotreksat i sulfasalazyna oraz
GKS nie sg skuteczne w leczeniu objawdéw osiowych i z tego powodu nie sg zalecane
[ASAS-EULAR 2022, EMA 2023].

U chorych z aktywna nieradiograficzng SpA i niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancja
NLPZ stosowane jest leczenie biologiczne, jednak dostep do takiego leczenia jest bardzo niski,
o czym $wiadczy liczba chorych leczonych w Programie lekowym B.82. Nalezy zauwazy¢, ze
zgodnie ze stanowiskiem ekspertow klinicznych z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
dostep do leczenia biologicznego w Polsce w zakresie terapii chordéb zapalnych stawow
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 kosztéw choroby [PTR 2021].

WSsrdd dostepnych w ramach leczenia biologicznego opcji terapeutycznych stosowaé¢ mozna
miedzy innymi inhibitory TNF-alfa. Rozpoczecie leczenia axSpA inhibitorem TNF-alfa
w zaawansowanym etapie choroby wiaze si¢ z mata skutecznoscia, a ok. 40% chorych
nie toleruje lub niewystarczajagco odpowiada na takie leczenie. Ponadto u chorych
z odpowiedzia na inhibitor TNF-alfa czesto nie osiaga si¢ remisji choroby [Tahir 2021].
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Dodatkowo podczas leczenia inhibitorem TNF-alfa czesto wystepuje utrata odpowiedzi na
leczenie spowodowana neutralizacjg leku przez pojawienie sie przeciwciat [PTR 2022].
Niewystarczajgca odpowiedz i resztkowy proces zapalny niekorzystnie wptywajg na przebieg
nr-axSpA [EMA 2023].

Kolejna grupa lekéw biologicznych, ktére sg dostepne w leczeniu nieradiograficznej SpA sa
inhibitory IL-17. W$r6d grupy interleukiny 17 w rozwoju choréb immunologicznych szczegdlne
znaczenie ma IL-17A i IL-17F. Interleukina 17A dziata prozapalnie, reguluje funkcje i migracje
limfocytow Th17 oraz odpowiada za integralnos¢ btony sluzowej, a IL-17F wykazuje dziatanie
podobne do IL-17A. IL-17A i IL-17F moga tworzy¢ homo- i heterodimery, ktére wigzg sie
z receptorem IL-17, aktywujgc szlaki sygnatowe prowadzgce do uwalniania cytokin
prozapalnych [Tam 2022]. Wyniki badan potwierdzajg, ze inhibitory IL-17 sg skuteczne w nr-
axSpA oraz innych postaciach klinicznych SpA. Potwierdzono takze skutecznosé ich
stosowania w przypadku manifestacji obwodowych choroby przebiegajacych z zapaleniem
przyczepdw $ciegnistych, palcédw i stawdéw [PTR 2022]. Do obecnie stosowanych
inhibitorow IL-17 w nieradiograficznej SpA naleza jedynie dwie opcje terapeutyczne:
sekukinumab i iksekinumab, ktérych stosowanie wigze sie z licznymi ograniczeniami.
Sposraod nich do najistotniejszych nalezy ich dziatanie wylacznie na IL-17A oraz czesto
nieuzyskiwanie wystarczajagcych efektéw terapeutycznych. Nalezy podkresli¢c, ze
resztkowy proces zapalny powoduje progresje choroby [EMA 2023, Tahir 2021].

Pomimo leczenia obecnie dostepnymi terapiami biologicznymi u wielu chorych nie udaje sie
osiggngc¢ i utrzymac remisji choroby. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ opcji terapeutycznych,
nierzadko zdarza sie, ze chory jest leczony z niepowodzeniem kolejno wszystkimi dostepnymi
bLMPCh [Deodhar 2020, Juanola 2022]. Znaczny odsetek chorych z axSpA doswiadcza
niepowodzenia leczenia i otrzymuje terapie drugiej lub trzeciej linii [Navarro-Compan 2017].
Co istotne, brak skutecznosci jednej terapii moze oddziatywa¢ na skutecznosé kolejnej
[Manica 2020, Navarro-Compan 2017].

W zwigzku z tym u wielu chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba uzyskania kontroli
choroby, poprawy funkcjonowania fizycznego oraz zapobiegania progresji SpA
i nieodwracalnym uszkodzeniom strukturalnym [Strand 2017]. Osiagniecie oraz utrzymanie
remisji klinicznej przez dluzszy czas u wiekszego odsetka chorych byloby mozliwe
dzieki dostepnosci innowacyjnych lekéw o réznych mechanizmach dzialania
[PTR 2022].
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Bimekizumab wyrdznia sie na tle sekukinumabu i iksekinumabu, a wiec inhibitoréw IL-
17A, innowacyjnym i szerokim mechanizmem dziatania. Bimekizumab wigze sie wybiorczo
i z wysokim powinowactwem zaréwno z cytokinami IL-17A i IL-17F, ktére sg kluczowe
w rozwoju osiowej SpA. Efekt synergistyczny wynikajacy z takiego mechanizmu dziatania
wigze sie z duzg skutecznoscig eliminowania procesu zapalnego, a wiec takze
z zahamowaniem progresji zmian strukturalnych, oraz skuteczniejszg odpowiedzig kliniczng
podczas stosowania BIM niz innych, wybiorczych inhibitorow IL-17. Dodatkowo, produkcja IL-
17 moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23, co jest szczeg6lnie 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.

Dualny mechanizm dziatania bimekizumabu pozwala na uzyskanie lepszych efektow
terapeutycznych, dziatanie na IL-17A i IL-17F skuteczniej zmniejsza ekspresje gendw
i cytokin prozapalnych oraz migracje neutrofili w poréwnaniu z dziataniem wybiérczym
na IL-17A. Ponadto, bimekizumab wykazuje szybszy poczatek dziatania w porownaniu
z inhibitorami IL- 17A, korzystny profil bezpieczenstwa i wysoka tolerancje [Adams 2020,
Maroof 2017, Tahir 2021, Reis 2019].

Nalezy podkresli¢, ze skutecznosc ta zostata udowodniona w badaniach klinicznych. Remisja,
niska aktywnos¢ choroby i wysokie wskazniki odpowiedzi sg zwigzane z poprawg
funkcjonowania fizycznego, jakosci zycia i wydajnosci pracy [Magrey 2022a]. W badaniach BE
MOBILE chorzy stosujacy BIM, osiggajacy odpowiedz kliniczng wedtug bardziej
rygorystycznych kryteriow wykazywali znaczgco wiekszg poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego i wynikéw dotyczacych jakosci zycia (BASFI,
ASQoL, SF-36) niz chorzy z grupy kontrolnej [van der Heijde 2023]. Jest to znamienne
w kontekscie tego, ze pomimo stosowania obecnie refundowanych opcji terapeutycznych
wielu chorych nie osigga remisji lub niskiej aktywnosci choroby.

Wybér konkretnego leku w nieradiograficznej SpA uzalezniony jest od wielu czynnikéw, wsréd
ktérych wymienia sie m.in. obecnosé objawdw pozastawowych czy choréb wspotistniejacych.
Wskazuje sie na zwiekszong czestos¢ wystepowania obwodowego zapalenia stawow,
zapalenia przyczepéw $ciegnistych i zapalenia palcéw (ang. dactylitis) w populacji chorych
znr-axSpA. Jest to znamienne w kontekscie pozostatych wskazan rejestracyjnych
bimekizumabu, obejmujacych tez tuszczyce plackowatg czy tuszczycowe zapalenie stawow,
w zwigzku z czym lek ten nalezy uznac jako stanowigcy istotny element terapii w przypadku

wspotwystepowania tych choréb [Michelena 2020]. Dobér leczenia zalezy réwniez od
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preferencji chorego dotyczacych drogi i czestosci podania leku — najczesciej leki biologiczne
stosuje sie podskornie z r6zng czestoscig podania, infliksymab podaje sie dozylnie, a inhibitory
JAK doustnie [Czarnik 2021, Sammaritano 2020].

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na pierwszy stosowany lek biologiczny zalecane
jest zastosowanie leku o innym mechanizmie dziatania, z czego do najczesciej stosowanych
zalicza sie zmiane inhibitora TNF-alfa na inhibitor IL-17 lub JAK. W przypadku utraty
odpowiedzi na lek mozna rozwazy¢ zastosowanie leku z tej samej grupy, dlatego tez konieczny
jest dostep do wielu opcji terapeutycznych z grup ww. lekéw, co zwiekszy
prawdopodobienstwo powodzenia nowo zastosowanej terapii i usprawni proces terapeutyczny
[Czarnik 2021, Sammaritano 2020].

Podsumowujgc, spondyloartropatia jest postepujacg chorobg reumatyczng, w przypadku
ktorej wielu chorych nie osigga wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dostepnymi terapiami.
W zwigzku z tym istnieje duza niezaspokojona potrzeba lecznicza na wprowadzenie
alternatywnych skutecznych terapii [EMA 2023]. Potrzebne sg nowe opcje leczenia, poniewaz
wielu chorym nie udaje sie osiggna¢ remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Odpowiedzia na
niezaspokojong potrzebe lecznicza w nieradiograficznej SpA jest bimekizumab, ktory
poprzez innowacyjny dualny mechanizm dziatania wykazuje duzg skutecznosé
w leczeniu analizowanej populacji chorych oraz jest opcja terapeutyczng oczekiwanag

przez klinicystow.
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4. 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 obejmujacym leczenie tuszczycy plackowatej. W czerwcu
2023 roku lek Bimzelx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
osiowej spondyloartropatii, w tym osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A.
Bimzelx® dostepny jest w dawce 160 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce lub w wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

Bimekizumab jest pierwszym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1,
odznaczajgcym sie dualnym mechanizmem dziatania, hamujgcym zardéwno IL-17A, jak
i IL-17F. Wynikajacy z tego efekt synergistyczny wigze sie z osiggnieciem wymiernej

skutecznosci leczenia, w tym obejmujacej eliminacje procesu zapalnego.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Bimzelx®

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

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym podklasy
IgG1/k, ktére wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL-17A i IL-17F, , blokujac ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-
17RA/IL-17RC. Zwigkszone stezenia IL-17A i IL17F sg zwigzane z patogenezg
szeregu chor6b zapalnych o podiozu immunologicznym, w tym
spondyloartropatii osiowej. IL-17A iIL-17F wspétdziatajg i (lub) wykazujg
synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego.
IL17-F jest produkowana w znacznej ilosci przez komorki odpornosci
wrodzonej. Produkcja ta moze by¢ niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje
dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacja stanu zapalnego
skéry i znacznym spadkiem miejscowego i ogolnoustrojowego stanu
zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych
objawo6w klinicznych zwigzanych z spondyloartropatig osiowa. W modelach in
vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje gendéw zwigzanych
z tuszczyca, produkcje cytokin, migracje komdrek zapalnych i patologiczng
osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytgcznie IL-17A

Kod ATC’

Dziatanie leku

7 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 przekazaé
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Bimzelx® jest wskazany w leczeniu dorostych z czynng
spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita
nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Produkt leczniczy Bimzelx® jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajaca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalne;.

Produkt leczniczy Bimzelx® jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u os6b dorostych,
ktore kwalifikujg sie do leczenia ogoélnoustrojowego.

Produkt leczniczy Bimzelx®, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem,
jest wskazany do leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob
dorostych, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajagca lub wystgpita
nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby.

Dawkowanie:

Zalecana dawka dla dorostych ze spondyloartropatig osiowg wynosi 160 mg
(podawana jako jedno podskoérne wstrzykniecie) co cztery tygodnie.

Nalezy rozwazyé odstawienie leczenia u chorych, u ktérych nie wykazano
poprawy, w czasie szesnastu tygodni leczenia.

Sposdb podawania: Produkt leczniczy Bimzelx® podaje sig we wstrzyknieciu
podskérnym. Odpowiednie miejsca wstrzykniecia to uda, brzuch i ramiona.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i nie nalezy wykonywac¢ wstrzykniec
w miejscach, w ktdérych skoéra jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona albo
stwardniata. Nie wolno wstrzgsa¢ amputko-strzykawek ani wstrzykiwaczy
pétautomatycznych napetnionych. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie
techniki wstrzyknigé podskérnych iw razie koniecznosci pod kontrolg
medyczng chorzy moga samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia produktu
leczniczego Bimzelx® przy uzyciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego, jesli lekarz uzna to za odpowiednie. Nalezy
poinstruowac chorych, aby wstrzykiwali petng objetos¢ produktu leczniczego
Bimzelx® zgodnie z instrukcjg stosowania zamieszczong w ulotce dotgczone;
do opakowania.

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

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®.

Zwiekszone stezenie cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego
powoduje zahamowanie wytwarzania niektérych enzymow uktadu CYP450.
Leki przeciwzapalne, takie jak bimekizumab, moga powodowa¢ normalizacje
poziomu enzymow CYP450, kitdrej towarzyszy nizsza ekspozycja na produkty
lecznicze, metabolizowane przez CYP450. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczyé¢ klinicznie istotnego wptywu na substraty CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, ktérych dawke dostosowuje sie indywidualnie (np.
warfaryng). W momencie rozpoczecia leczenia bimekizumabem u chorych
leczonych tego rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazy¢ kontrole
leczenia.

Nie nalezy podawaé jednocze$nie z bimekizumabem szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Przeciwskazaniem do leczenia bimekizumabem jest klinicznie istotne czynne
zakazenie.

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

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

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

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwaé podawanie bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
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 dotyczace stosowania bimekizumabu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj zarodkowy/ptodowy, pordd
ani rozwdj pourodzeniowy. Jako srodek zapobiegawczy, zaleca sie unikanie
stosowania produktu leczniczego Bimzelx® w okresie cigzy.

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

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

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

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Bimzelx® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego Bimzelx®. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie chorego w kierunku
objaw6éw przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz
natychmiastowe rozpoczecie wtasciwego leczenia objawowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia gérnych
drég oddechowych (ICD-10: JO6) i kandydoza jamy ustnej (ICD-10: B37.0).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Bimzelx® jest obecnie finansowany w ramach nastepujgcych
GRENELTENIER TSI [CIY Programow Lekowych:

publicznych w Polsce B.47 ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej (ICD-10:L40.0)"
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Bimzelx®, Obwieszczenie MZ [ChPL Bimzelx®,
Obwieszczenie MZ]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

bimekizumabu

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

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

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

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

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

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

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

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

W ramach analizy poszukiwano takze rekomendacji' dotyczacych finansowania
bimekizumabu we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

9 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywiste;
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefif). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w
poréwnaniu z istniejacymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i
postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
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 IAB.
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tacznie odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce finansowania bimekizumabu wydane przez

NICE, SMC oraz G-BA. Wszystkie rekomendacije byty pozytywne.

W pazdzierniku 2023 r. NICE wydato pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
bimekizumabu w leczeniu osiowych spondyloartropatii, {j.

* 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;

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

konwencjonalnej.

Zgodnie z trescig tej rekomendacji leczenie BIM jest zalecane wowczas, gdy terapia
inhibitorami TNF-alfa nie jest wystarczajaco 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 kontynuowac
gdy istniejg wyrazne dowody na wystgpienie odpowiedzi na leczenie, mierzone za pomoca
skali BASDAI i nasilenia bélu kregostupa. Wybér odpowiedniej metody terapeutycznej, w tym
wybor sposrod bimekizumabu, iksekizumabu czy sekukinumabu, w przypadku braku wskazan
do stosowania konkretnego leku oraz po rozwazeniu korzysci i ryzyka zwigzanego
z zastosowaniem poszczegdlnych substancji, powinien by¢ uzalezniony od ceny technologii
medycznej, uwzgledniajgcej koszty podawania, dawkowanie, cene za dawke i ustalenia
wynikajace z umowy. W rekomendaciji NICE podkreslono, ze bimekizumab jest réwnie
skuteczny jak sekukinumab i iksekizumab. Miejsce bimekizumabu w schemacie
terapeutycznym osiowych spondyloartropatii jest takie samo jak ww. inhibitoréw IL-17, tzn. po
leczeniu jednym lub wiecej inhibitorami TNF-alfa [NICE 2023]. Warto zauwazyé¢, ze
poczatkowo ocena zasadno$ci finansowania BIM miata by¢ przeprowadzona osobno dla
nr-axSpA i ZZSK. Planowane byto wiec wydanie oddzielnych rekomendacji dla nr-axSpA pod
innym procesem, niz ostatecznie zostat rozpatrywany [NICE 2022].

Na stronie AWMSG odnaleziono ponadto informacije, ze odstgpiono od wydania rekomendagciji
ze wzgledu na planowane wydanie rekomendacji przez NICE.
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Pozytywng rekomendacje w sprawie refundaciji produktu leczniczego Bimzelx® w leczeniu

osiowych spondyloartropatii wydato w listopadzie 2023 roku SMC. Populacja obejmuje:

» dorostych chorych z aktywng nieradiograficzng postacig spondyloartropatii osiowej
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone
stezenie biatka CRP i/ lub w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego,
w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych;

» dorostych chorych z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
w przypadku braku wystarczajgcej skutecznodci lub  nietolerancji  terapii

konwencjonalnej.

W grudniu 2023 roku G-BA wydat pozytywng rekomendacje dla bimekizumabu w leczeniu
dorostych chorych z aktywng nieradiograficzng postacig spondyloartropatii osiowej
z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie
biatka CRP i/ lub w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego, w przypadku braku
wystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

W ramach przeszukiwania stron organizacji nie odnaleziono zadnych innych dokumentow

dotyczacych finansowania bimekizumabu w analizowanym wskazaniu.

Szczegdbtowy opis przedstawiono w tabeli ponize;.




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 59
charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla bimekizumabu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendaciji

NICE 2023

Pozytywna

Dorosli chorzy z

nr-axSpA i ZZSK.

NICE rekomenduje bimekizumab w leczeniu:

o 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 wystarczajacej
skutecznosci lub nietolerancji niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;

o w leczeniu dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub
nietoleranciji terapii konwencjonalne;.

W rekomendacji NICE podkreslono, ze bimekizumab jest réwnie skuteczny jak
sekukinumab i iksekizumab. Miejsce bimekizumabu w schemacie terapeutycznym
osiowych spondyloartropatii jest takie samo jak ww. inhibitorow IL-17, tzn. po
leczeniu jednym lub wigcej inhibitorami TNF-alfa.

Bimzelx®
(bimekizumab)

SMC 2023

Pozytywna

Dorosli chorzy z

nr-axSpA i ZZSK.

SMC rekomenduje bimekizumab w leczeniu:

o 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;

o w leczeniu dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem
stawéw kregostupa, w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub
nietoleranciji terapii konwencjonalne;j.

Bimekizumab stanowi opcje terapeutyczng w ramach lekéw immunosupresyjnych
stosowanych w analizowanej populacji chorych. Ponadto, decyzje oparto na
wynikach efektywnosci kosztowe;j.

G-BA 2023

Pozytywna, z brakiem
wykazania dodatkowej
korzysci

Dorosli chorzy z
nr-axSpA.

G-BA rekomenduje bimekizumab w leczeniu dorostych chorych z aktywnag
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
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Organizacja,

Terapia rok wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji

wystarczajgcej  skutecznosci  lub  nietolerancji  niesteroidowych  lekow
przeciwzapalnych.

Eksperci G-BA wskazali ze nie udowodniono dodatkowej korzysci terapeutycznej.
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5. Komparatory

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

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. 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 sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi oraz sposobem finansowania terapii w Polsce przedstawionymi
w rozdziale 3.7.1 w pierwszej linii leczenia chorych z SpA stosuje sie NLPZ, ktére sa
finansowane w Polsce w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece. Zastosowanie
bLMPCh nalezy rozwazy¢ jako druga linie leczenia u chorych z uporczywie utrzymujgca sie
wysoka aktywnoscig choroby mimo stosowania lekéw pierwszego wyboru. Do zalecanych
bLMPCh w leczeniu SpA bez zmian radiograficznych nalezg inhibitory IL-17, TNF-alfa oraz
JAK. Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia bLMPCh za pomocg inhibitora IL-17 lub inhibitora
TNF-alfa, a w przypadku niepowodzenia nalezy zmieni¢ leczenie na inny bLMPCh.

Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okreslona jest zapisami
Programu Lekowego B.82 (Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)), w ramach
ktérego finansowane sg leki: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab.

Do leczenia w Programie Lekowym B.82 kwalifikujg sie chorzy:

» z przewlektym bélem krzyza trwajacym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawéw przed
45 r.z., z obecnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych widocznym w badaniu
MRI bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo — biodrowych
obserwowanych na zdjeciach RTG lub z obecnym antygenem HLA-B27 z ustalonym
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rozpoznaniem axSpA oraz chorzy z zapaleniem stawow obwodowych lub przyczepéw
Sciegnistych z rozpoznaniem SpA obwodowej na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych
SpA wg ASAS 2010 oraz
» z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:
o przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo
stosowania co najmniej dwéch NLPZ stosowanych kolejno przez co najmniej
4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce;

» przy dominujgcych objawach ze strony stawow obwodowych (postaé¢
obwodowa) pomimo leczenia dwoma syntetycznymi,
konwencjonalnymi  lekami  modyfikujgcymi  postep  choroby
(sulfasalazyna w dawce 2-3g/dobe lub maksymalnej tolerowanej lub
metotreksat w dawce 25mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej)
przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu
leczenia co najmniej jednym wstrzyknigciem dostawowym GKS;

o przy zapaleniu $ciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej

dwoch NLPZ kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych

w roznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

chorego dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania GKS lub

» z ustalonym rozpoznaniem nr-axSpA, wczesniej leczonych biologicznie w niniejszy

programie lekowym, u ktérych wystgpit brak skutecznos$ci leczenia w trakcie terapii

jednym inhibitorem TNF-alfa lub wystapity dziatania niepozgdane w trakcie terapii

maksymalnie dwoma inhibitorami TNF-alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate
kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego [Program Lekowy].

Lek Bimzelx® ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach Programu Lekowego B.82 Leczenie
pacjentow z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).
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W zwigzku z tym stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla bimekizumabu
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg leki
finansowane w ramach Programu lekowego B.82:

Inhibitory TNF-alfa:

certolizumab pegol;

etanercept;
1. Inhibitory IL-17:

e jksekizumab:;

* sekukinumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 6.

Charakterystyka komparatorow

Komparator

Grupa
farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Inhibitory TNF-alfa

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

, Dawkowanie Nie wskazano
] Produkt leczniczy u chorych z osiowa dziatan
gzrt(;)Lljlzz:mab pegol Ci:nzia® j_est vyskazany spondyloartropatia: Eicetpoquat:wy((:jh w Finansowanie
w leczeniu m.in.: ategorii ,bardzo
powinowactwo do dorostych chorych z + Dawka czesgt]e”. Do w ramach:
G ludzkiego TNF-alfa. | ciezkg postaciag nasycajgca. czesto Programu Lekowego
f rupka TNF-alfa jest osiowej 400mg zgtaszanych B.82 Leczenie
armako- kluczowg cytoking spondyloartropatii bez podskomie dziatan pacjentéw z aktywng
terapeutyczna: prozapalng, ktora zmian (2 wstrzykniecia | nignozadanych postacia
leki odgrywa zasadniczg | radiograficznych po 200 mg) W 0., | ,ajiczono: spondyloartropatii (SpA)
o) Al e) |  immunosupre- 01.10.2009 r. | fole w procesach charakterystycznych 2.1 4. tygodniu; zakazenia bez zmian
pegol syjne, inhibitory UGB Ph zapalnych. dla ZZSK, ale + Dawka bakteryjne radiograficznych
(Cimzia®) czynnika S Aarma Certolizumab pegol z obiektywnymi podtrzymujgca: | j wirysowe, charakterystycznych dla
- martwicy ' w sposob wybiérczy | objawami 200 mg co zaburzenia ZZSK (ICD-10: M46.8)
nowotworéw neutralizuje dziatanie | przedmiotowymi 2 tygodnie przebiegajgce oraz Programéw
alfa TNF-alfa. zapalenia lub 400 mg co z eozynofilia, Lekowych:
Kod ATC: Neutralizuje zar6wno | objawiajgcymi sie 4 tygodnie. Po co | |gykopenia, bole B.33. B.35. B.36
LO4ABO5 bionowa, jak zwigkszonym najmniej roku glowy, zaburzenia T ear T
i rozpuszczalng forme | stezeniem CRP leczenia czucia, . o L
ludzkiego TNF-alfaw | |ub wykazanymi u chorych. _ nadcisnienie Poziom odptatnosci:
sposob zalezny od badaniem MRI, Z utrzymujaca si¢ | tetnicze, bezptatny
dawki. z niewystarczajgca remisjg mozna nudnosci,
odpowiedzig rozwazyc | zapalenie
obnizenie dawki watroby,

10 Gdy brak zdarzen wystepujacych 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 terapeutycznas

kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

lub nietolerancja
NLPZ.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

do 200 mg co
4 tygodnie.

Sposob podania:
Lek nalezy podawaé
we wstrzyknieciu
podskdrnym,
wstrzykujac catg
zawartos¢
amputkostrzykawki
(1 ml) w udo

lub brzuch.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'?)

wysypka,
goraczka, bal,
ostabienie, swiad,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Grupa
farmako-
terapeutyczna:

leki immuno-
supresyjne,
inhibitor
czynnika
martwicy
nowotworéw
alfa

Kod ATC:
L04ABO1

Etanercept
(m.in. Erelzi®)

23.06.2017 r.
Sandoz GmbH

Mechanizm dziatania
etanerceptu polega
na kompetycyjnym
hamowaniu tgczenia
sie TNF z jego
powierzchniowymi
receptorami
komorkowymi TNFR
i zapobieganiu w ten
sposob zaleznej od
TNF odpowiedzi
komorkowej,

co w rezultacie
sprawia, ze TNF staje
sie biologicznie
nieaktywny; moze
takze modulowac
odpowiedzi
biologiczne
kontrolowane przez
inne czgsteczki (m.in.
cytokiny, czasteczki
adhezyjne

Produkt leczniczy
Erelzi® jest wskazany
w leczeniu m.in.:
dorostych chorych z
ciezka postacig
osiowej
spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych
z obiektywnymi
objawami
przedmiotowymi
zapalenia, w tym
zwigkszonym
stezeniem CRP i (lub)
zmianami w MR,
ktorzy wykazali
niewystarczajgcg
odpowiedz na NLPZ.

Dawkowanie
u chorych z osiowg
spondyloartropatig:

25 mg etanerceptu
dwa razy w tygodniu
lub 50 mg raz

w tygodniu.

Dostepne dane
wskazuja,

ze odpowiedz
kliniczng uzyskuje
sie zwykle w czasie
12 tygodni leczenia.
Nalezy starannie
rozwazy¢
kontynuowanie
terapii u chorych,
ktorzy nie
odpowiedzieli na
leczenie w tym
czasie.

Do bardzo czesto
lub czesto
zgtaszanych
dziatan
niepozgdanych
zaliczono reakcje
W miejscu
wstrzykniecia,
zakazenia, bol
gtowy, reakcje
alergiczne,
powstawanie
autoprzeciwciat,
Swigd, wysypka i
gorgczka

Finasowanie
w ramach: Programu
Lekowego B.82
Leczenie pacjentow
z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA)
bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10: M46.8)
oraz Programow
Lekowych:

B.33.; B.35.; B.36.;
B.47.

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator

lksekizumab
(Taltz®)

Grupa
farmako-

terapeutyczna,

kod ATC

Grupa
farmako-

terapeutyczna:

Leki
immunosupre-
syjne, inhibitory
interleukiny
Kod ATC:

LO4AC13

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

25.04.2016r.

Eli Lilly and
Company

Dziatanie leku

lub proteinazy), ktére
sg indukowane

lub regulowane przez
TNF.

Iksekizumab jest
przeciwciatem
monoklonalnym
nalezacym do
podklasy 4
immunoglobuliny G
(IgG4), ktére

z wysokim
powinowactwem

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

i patologicznego
tworzenia nowe;j
kosci. Neutralizacja
IL-17A przez

Zarejestrowane
wskazanie

Inhibitory IL-17

Produkt leczniczy
Taltz® jest wskazany
w leczeniu m.in.:
dorostych chorych z
aktywng postacig
spondyloartropatii
osiowej bez zmian
radiograficznych

z obiektywnymi
objawami stanu
zapalnego, 0 czym
Swiadczy
podwyzszenie
stezenia CRP i (lub)
wynik MRI, u ktérych
odpowiedz na NLPZ
byta niedostateczna.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Sposdb podania:
Etanercept podaje

sie we wstrzyknieciu
podskdérnym.

Dawkowanie
u chorych z osiowg
spondyloartropatig:

Zalecana dawka to
160 mg (dwa
wstrzyknigecia po
80 mg)

we wstrzyknieciach
podskdrnych

w tygodniu 0,

a nastepnie 80 mg
co 4 tygodnie.

U chorych, u ktérych
po 16 do

20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie
brak odpowiedzi,
nalezy rozwazyé
przerwanie leczenia.
U niektorych chorych
wykazujgcych
poczatkowo
odpowiedz
czesciowg moze
pdzniej nastgpic
poprawa w miare
kontynuacji leczenia

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'?)

Do bardzo czesto
zgtaszanych
dziatan
niepozgdanych
zaliczono
odczyny

w miejscu
wstrzykniecia, bol
jamy ustnej i
gardta, nudnosci,
zakazenia
gérnych drog
oddechowych,
zakazenia
grzybicze

i wirusem
opryszczki
pospolitej.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Finasowanie
w ramach:

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

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

Komparator terapeutycznas

kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

iksekizumab hamuje
to dziatanie.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

przez ponad
20 tygodni.

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

we wstrzyknieciach
podskdérnych.
Miejsca wstrzyknie¢
mozna kolejno
zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy
unika¢ wstrzykiwania
produktu

w miejscach,

w ktorych na skérze
wystepujg zmiany
tuszczycowe. Nie
wolno wstrzgsac
roztworem i (lub)

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'?)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

strzykawka.
Grupa Sekukinumab jest Produkt leczniczy Dawkowanie Finasowanie
farmako- w petni ludzkim Cosentyx® jest u chorych z 0siowa | pg pargzo czesto w ramach:
; przeciwciatem wskazany w leczeniu | spondyloartropatig: zotaszanveh
teraptla_utlzczna. 15.01.2015 r. monoklonalnym klasy | m.in.: aktywnej Zesztywniajgce dgia’raﬁ y Progrggtelilé?q\;\éego
Sekukinumab immun%su - Novartis IgG1/k, ktgre o postaci ) zapalenie s.tawow' niepozadanych pacjentow z aktywna
(Cosentyx®) svine inhibFi)tor Europharm :selektyvymg wigze sig sppndy.loartropgtn kregostupa: postac zaliczono postacia
yijntérleukin y Limited i neutralizuje . osiowej pez zmian sgpndy.loartrog_ atii | sakazenia spondyloartropatii (SpA)
y prozapalng cytokine, radiograficznych osiowe| ze zmianami | g4rych drog P yb .
Kod ATC: interleukine-17A (IL- charakterystycznych radiograficznymi: oddechowych. b ez zfrlnlan A
LO4AC10 17A). Dziatanie dla zesztywniajgcego | zalecana dawka radiograticznyc

sekukinumabu jest

zapalenia stawow

wynosi 150 mg

charakterystycznych dla
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Grupa
farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Komparator

ukierunkowane na IL-
17A i hamuje
interakcje IL-17A

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

IL-17A odgrywa
kluczowa role

w patogenezie
spondyloartropatii
osiowe;j.

Wykazano,

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

w spondyloartropatii
osiowe;j.

Zarejestrowane
wskazanie

kregostupa z
obiektywnymi
objawami zapalenia,
na ktére wskazuje
zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego
(CRP) i/lub wynik
badania metoda
rezonansu
magnetycznego (MRI)
u 0s6b dorostych z
niewystarczajgcg
odpowiedzig na
leczenie
niesteroidowymi
lekami
przeciwzapalnymi
(NLPZ).

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

we wstrzyknieciu
podskérnym
i podawana jest ona
poczatkowo

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

Na podstawie
odpowiedzi klinicznej
dawke mozna
zwigkszy¢ do

300 mg. Kazdg
dawke 300 mg
podaje si¢ w jednym
wstrzyknieciu
podskérnym 300 mg
lub w dwoch
wstrzyknieciach
podskérnych po

150 mg.

Spondyloartropatia
osiowa bez zmian
radiograficznych:
zalecana dawka
wynosi 150 mg

we wstrzyknieciu
podskdérnym

i podawana jest ona
poczatkowo

w tygodniu 0., 1., 2.,
3. i 4., anastepnie
stosuje sie

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste'?)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

ZZSK (ICD-10: M46.8)
oraz Programow
Lekowych:

B.33, B.35., B.36, B.47.
Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Grupa
farmako-

NoTEEE terapeutyczna,

kod ATC

Najczestsze
Data rejestraciji, . Dawkowanie dziatania
Podmiot Dziatanie leku Za‘r:écla(satzr:m:ne i sposob niepozadane
odpowiedzialny przyjmowania (bardzo czeste
lub czeste'?)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

comiesigczne dawki
podtrzymujgce.

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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6.

Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez

ocenia

ng technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie

punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.

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

punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality);

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

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82. u chorych z SpA w postaci osiowej przy

dominujgcych objawach ze strony kregostupa stwierdza sie, ze choroba jest aktywna jesli

spetnione sg kryteria:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie

przynajmniej 4 tygodni;

2) bol kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS (0-10 cm)

w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz

aktywnos$ci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a)

ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza
— eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu SpA
zapalnych lekami biologicznymi;

w ocenie eksperta uwzglednia sie obraz kliniczny choroby, czynniki ryzyka szybkiej
progresji choroby, wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy, wyniki badan obrazowych,
status aktywnosci zawodowej, wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtdrne;j
amyloidozy, wspotistnienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych, zajecia narzadu
wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia bftony naczyniowej, mozliwosci

alternatywnych sposobéw leczenia;
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C) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze

wartosci BASDAI lub ASDAS [Program Lekowy].

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82. u chorych z SpA w postaci obwodowej przy

dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych i/lub przyczepéw $ciegnistych

stwierdza sie, ze choroba jest aktywna jesli spetnione sg kryteria:

1)

liczba obrzeknietych stawow i/lub zapalnie zmienionych przyczepéw $ciegnistych
(sposrdd sciegien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych) — co najmniej 3 tacznie —
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

liczba tkliwych stawow i/lub przyczepdw Sciegnistych (sposrod sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tacznie - w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta

ogblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca
wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta

ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych
stawdw i przyczepdw sciegnistych przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza
— eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordéb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do
10 cm, przy czym w ocenie eksperta uwzglednia sie: obraz kliniczny choroby, czynniki
ryzyka szybkiej progresji choroby, wyniki badania wskaznikow ostrej fazy, wyniki badan
obrazowych, status aktywnosci zawodowej, wystepowanie powiktan narzgdowych,
w tym wtérnej amyloidozy, wspotistnienie zapalenia przyczepoéw sciegnistych, zajecia
narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci

alternatywnych sposobdw leczenia.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82. adekwatng odpowiedz na leczenie:

1) w przypadku postaci osiowej SpA definiuje sie jako:

po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2
jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS 0 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 [Program Lekowy].
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2) w przypadku postaci obwodowej SpA definiuje sie jako:

I.  po 3 miesigcach (£1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do

wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby zajetych stawow i przyczepdw sciegnistych oraz

zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke,

zardbwno w ocenie chorego, jak i lekarza;

II. po 6 miesigcach (x1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby

definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed

leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow sSciggnistych oraz aktywnosci

choroby wg skali Likerta, zarbwno w ocenie chorego, jak i lekarza.

Tabela 7.
Punkty koncowe oceniane u chorych z SpA bez zmian radiograficznych

Rodzaj punktu Punkt
koncowego koncowy

HEVEF L) e EE (ASAS20 i

punkt kohAcowy do

koncowy. Obecnie od

Szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych maja
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym ASAS20 i ASAS40.
Stanowig poprawe odpowiednio o co najmniej 20% lub 40%
oraz bezwzgledng poprawe odpowiednio o co najmniej 10 lub
20 jednostek w skali 0-100 mm w co najmniej 3 z nastepujacych
domen: ogélna ocena
ASAS i sztywnos¢ poranna, bez pogorszenia pozostatych dziedzin.

ASAS40) ASAS40 wydaje sie preferowanym pierwszorzedowym

punktem kohAcowym w badaniach klinicznych chorych z SpA
i wskaznik ten mozna uzna¢ za odpowiedni pierwszorzedowy
oceny odpowiedzi na leczenie.
W przesztosci ASAS20 uznawano jako pierwszorzedowy punkt

oczekuje sie wigkszej poprawy.

Definicja

chorego, bdl, funkcjonowanie

badanych produktéw leczniczych
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Rodzaj punktu Punkt
koncowego koncowy

ASDAS

Definicja

ASDAS to szeroko stosowana miara aktywnosci choroby
w axSpA, ktora zostata opublikowana w 2008 r. W skali ASDAS
chorzy odpowiadajg na cztery kluczowe pytania i dodatkowo
wykonuje sie pomiar OB lub CRP. CRP jest zalecane
w pierwszej kolejnosci, a wersja z OB jest zwykle uzywana jako
alternatywa. Zakres wynikéw zaczyna sie od 0, a koniec zalezy
od stezenia CRP/OB.

Zdefiniowano cztery stany aktywnosci choroby, w tym:

¢ nieaktywna (ASDAS <1,3);

¢ nisko aktywna (ASDAS =1,3 do <2,1);

¢ wysoko aktywna (ASDAS 22,1 do <3,5);
* bardzo wysoko aktywna (ASDAS >3,5).

Zaleta stosowania ASDAS w poroéwnaniu z BASDAI jest
wigczenie obiektywnej miary aktywnosci choroby oprocz
perspektywy chorego. Ponadto narzedzie ASDAS wykazato
zaawansowang wydajnos¢ w badaniach.

Za istotng klinicznie poprawe ASDAS uznaje sie redukcje
wyniku ASDAS o 21,1 w stosunku do wartosci poczatkowej,
a znaczng poprawe ASDAS jako redukcje ASDAS 22,0 od
wizyty poczatkowe;.

Realny celem nowych terapii w SpA wydaje sie by¢ osiggniecie
czesciowa remisji lub niskiej aktywnosci choroby, w oparciu
0 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.

ASDAS jest zalecany jako instrument wykorzystywany do
podejmowania decyzji o zakwalifikowaniu chorego do leczenia
biologicznego (ASDAS =22,1), jak rdéwniez o kontynuacji
leczenia (poprawa =1,1).
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Punkt
koncowy

Rodzaj punktu
koncowego

BASDAI

Drugorzedowe

Definicja

BASDAI to zatwierdzone przez ASAS narzedzie, ktdre stuzy do
pomiaru zgtaszanej przez chorych aktywnosci choroby r-axSpA
i nr-axSpA. Narzedzie zostato opublikowane w 1994 roku
i ocenia poziom bélu plecow, zmeczenia, bolu iobrzeku
stawdw obwodowych, miejscowej tkliwosci oraz czasu trwania
i nasilenia sztywnosci porannej. Wskaznik BASDAI
wykorzystuje numeryczng skale odpowiedzi (0-10) lub wizualng
skale analogowg (VAS) (0-10 cm) oraz skali czasowej do
pomiaru czasu trwania sztywnosci porannej (0—2 lub wiecej
godzin). Minimalny wynik odpowiedzi wynoszacy cztery jest
uzywany do zdefiniowania aktywnej choroby. Wysoka
aktywnos¢ choroby jest definiowana jako BASDAI 24.

Zalety stosowania BASDAI w poréwnaniu z innymi miarami
oceny aktywnosci choroby obejmujg zdolnos¢ do wykrywania
zmian, co jest szczegélnie przydatne przy ocenie reakciji
chorego na interwencje. Narzedzie jest fatwe w uzyciu,
a interpretacja wynikéw jest bardzo prosta, z punktacjg od 0
wskazujaca na brak aktywnosci choroby do 10 wskazujgcg na
maksymalng aktywnos¢ choroby.

Wadg BASDAI jest brak obiektywizmu, poniewaz uwzglednia
on jedynie perspektywe chorego i pomija perspektywe lekarza.
Jednak lista korzysci sprawita, ze BASDAI jest najbardziej
korzystnym narzedziem od czasu jego wprowadzenia i czyni go
uzytecznym w badaniach klinicznych, codziennej opiece nad
chorymi i w przepisywaniu inhibitorow TNF.

Komponenty
ASAS

W przypadku gdy ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 oraz tkliwosé
stawow obwodowych i liczba stawdw opuchnietych, w tym
zmiana liczbowa i procentowa w stosunku do wartosci
poczatkowej nie stanowig pierwszorzedowych punktow
koncowych, mogg zosta¢ wybrane jako drugorzedowe punkty
koncowe.

Wskaznik
ruchomosci
kregostupa

Stopien ruchomosci kregostupa nie jest domeng zawartg

w ASAS, dlatego tez w przypadku, gdy ASAS jest
pierwszorzgdowym  punktem kohAcowym, istotne jest
uzupetnienie go o oceng ruchomosci kregostupa jako

drugorzedowego punktu koncowego.
W sakli ASDAS jedno pytanie dotyczy sztywnosci poranne;.

Ruchomos$¢ kregostupa mozna oceni¢ za pomocg wskaznika
BASMI — ocena ruchomosci stawéw.

BASMI jest ztozong miarg ruchomosci kregostupa i funkcji
stawu biodrowego.

Wskaznik ten jest uznang metoda i byt zastosowany w kilku
badaniach klinicznych. Do indeksu BASMI mozna dodac
pomiary rozszerzania klatki piersiowej, z uwagi na
nieuwzglednienie ich w kwestionariuszu BASMI.

Istotnym objawem zwigzanym z zapaleniem w axSpA jest
poranna sztywnos¢ kregostupa poprawiajgca sie wraz
Z ruchem.
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Punkt
koncowy

Rodzaj punktu
koncowego

Definicja
Wskaznik BASDAI

kregostupa.

Za pomocg BASDAI mierzona jest intensywnos¢ porannej
sztywnosci oraz ocena czasu jej trwania.

zapewnia dobrg ocene sztywnosci

BASFI

Kwestionariusz BASFI stuzy do oceny sprawnosci fizycznej i jej
zmian. Skiada sie zoceny funkcjonowania i sprawnosci
fizycznej. Przy pomocy skali VAS dokonuje sie pomiaru
odpowiedzi na 10 pytah dotyczacych umiejetnosci
wykonywania okreslonych zadan.

PRO

Wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) moga byé waznym
drugorzedowym punktem koncowym, poniewaz chory
w subiektywny sposob ocenia swoj globalny stan w ostatnim
czasie (m.in. w poprzednim tygodniu).

Reagenty
ostrej fazy
(CRP, OB)

Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) lub odczyn Biernackiego
(OB) moga stanowi¢ wazne informacje na temat aktywnosci
choroby i jej rokowania.

Brak jest danych potwierdzajgcych uzytecznos¢ tych surogat
do oceny skutecznosci w axSpA. Jednakze CRP jest uwazany
za wazny parametr dla ustalenia obecnosci aktywnego procesu
zapalnego.

Ocena
stawow
obwodowych
i przyczepdw
Sciegnistych

Jesli u chorych obecne jest zajecie przyczepow Sciegnistych to
nalezy oceni¢ skutecznos¢ leku w tym obszarze.

Skala oceniajgca zapalenie przyczepdw Sciegnistych —
MASES, oparta na 13 przyczepach $ciegnistych moze by¢
akceptowalnym narzedziem, natomiast akceptowalne jest
réwniez zastosowanie innych, bardziej kompleksowych miar,
pod warunkiem ich weryfikacji i wiarygodnosci.

Jakosé zycia

Jakos¢ zycia chorych ocenia sie za pomocg skal takich jak:
« ASASHI;
» wskaznika oceny stanu zdrowia wediug ASAS;
e og6lnych narzedzi, np. SF-36.
Wielowymiarowe skale oceniajace jako$¢é zycia moga

uzupetni¢ dane dotyczace skutecznosci leczenia wykazanej
przez gtébwne punkty koncowe.
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Rodzaj punktu Punkt Definicia
koncowego koncowy !
Do oceny uszkodzen strukturalnych wykorzystuje sie gtownie
metody obrazowania:

« RTG;

*  MRI;

e pomiary DEXA;

* ilosciowe pomiary w tomografii.
Za pomocag metod obrazowania mozliwe jest wykrycie zmian
w tkankach objetych zapaleniem. Istotne jest réznicowanie
zmian ostrych i przewlektych.

Do oceny zmian radiologicznych stosuje sie zmodyfikowanag
skale SASSS (skala oceny kregostupa w przebiegu
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa), ktéra stanowi
certyfikowang i czutg metode oceny zmian radiologicznych.

Celem oceny znaczenia wszelkich zmian, metody obrazowania
nalezy poprze¢ wykazaniem wptywu na Kliniczne
konsekwencje spowolnienia lub zapobiegania uszkodzeniom
strukturalnym (tj. wptywem na ruchomosc¢ kregostupa).

Radiogramy powinny by¢ wykonywane w ustalonych
i wczesniej okreslonych punktach czasowych badania, ktore
powinny by¢ oceniane co najmniej przez dwie o0soby
zaslepione pod katem przypisania chorego do rodzaju leczenia,
chronologicznej kolejnosci zdje¢ radiologicznych i wstepnej
oceny innego oceniajgcego.

Niezbedne jest podanie srednich zmian catkowitego wyniku
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej oraz przedstawienie
analizy respondentéw u chorych bez progresji radiologiczne;.
Nalezy zdefiniowac i opisa¢ szczeg6towo metode uzyskiwania
wyniku koncowego m.in. w formie konsensusu.

Uszkodzenia
strukturalne

Objawy Niezbedne jest dokumentowanie obecnosci objawéw
pozastawowe | pozastawowych, ich nowego wystgpienia lub pogorszenia.

Trzy domeny BASDAI dotyczg bolu i dyskomfortu w ciggu

ostatniego tygodnia i mogg dostarczyé dodatkowych danych

odnosnie do oceny bdlu przez chorego.

Dodatkowe W BASDAI ocenia sig: ogolny bodl szyi, plecow lub bioder,

B 0golny poziom bélu/obrzeku stawédw innych niz szyja, plecy lub
biodra, ogélny dyskomfort z jakichkolwiek obszaréw wrazliwych

na dotyk lub ucisk.

Dwie domeny wskaznika ASDAS, oceniajgce bél plecéw

i bél/obrzek obwodowy, rowniez mogg by¢é pomocne w ocenie

bélu.

Zrodto: Opracowanie wilasne na podstawie EMA 2017, ASAS-EULAR 2022, Ghosh 2017, Zochling
2011.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 77

QQQQQQQQQQQQQQQ charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych, raportowane bedg nastepujgce kategorie
punktéw koncowych:

» odpowiedz kliniczna (m.in. ASAS40);

* ocena sprawnosci (m.in. BASFI);

» jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (m.in. ASQolL);

» aktywnos¢ choroby (m.in. BASDAI50, ASDAS);

» zmiany radiograficzne (m.in. wynik SPARCC dla stawéw krzyzowo-biodrowych);

» profil bezpieczenstwa.

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

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 ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach 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 zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw kohcowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 79

QQQQQQQQQQQQQQQ charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

7. Rodzaji jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 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 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

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 skutecznosci 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 poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

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

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
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 8.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK spetniajacy kryteria
wigczenia do Programu Lekowego B.82.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegbtowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Niezgodna z kryteriami wtgczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni,
chorzy na ZZSK.

Populacja

Bimekizumab zgodnie z dawkowaniem zalecanym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Bimzelx®.

Dawkowanie i sposéb podawania:

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 ktérych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu
tygodni leczenia.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym
B.8g2.:

certolizumab pegol;
etanercept;
iksekizumab;
sekukinumab. Niezgodny z zatozonymi

Komparatory'

Dawkowanie zgodnie z programem lekowym Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK) (ICD-10: M46.8) —
zatgcznik B.82.

" kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio

Kryteria wykluczenia

poréwnujgcych  technologie = wnioskowang  z | n/d
komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych n/d

do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
ASQol);

*  aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI50, ASDAS);

e zmiany radiograficzne (np. wynik MRl SPARCC
dla stawow krzyzowo-biodrowych);

»  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozgdane).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Komentarz (1): Do analizy wigczano badania
obserwacyjne woéwczas, gdy brato w nich udziat
powyzej 50 chorych.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'?)

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz (1): Do analizy bedg wigczane rowniez
materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej
niz w 2020 roku, o ile beda zawieraty dane dla
dtuzszych okreséw obserwacji wzgledem badan
wigczonych do analizy, opublikowanych w petnym
tekscie.

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 kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

*  odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

12 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora




&) Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 82

(GNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza problemu decyzyjnego

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
ASQol);

*  aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI50, ASDAS);

e zmiany radiograficzne (np. wynik MRl SPARCC
dla stawow krzyzowo-biodrowych);

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

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

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. ymienione

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowe] wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

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