I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskérne;
stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych
wskazan

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@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Warszawa, 28.01.2025 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

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

tel.; +48 602 10 44 55 Krajovze;)aRej%Ssﬁgj graifgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98

REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .

Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym
NAHTA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 2
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

28 stycznia 2025 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.69.2024.4. KD, 0T.423.1.70.2024.4.KD,
0T.423.1.71.2024.4 KD, OT.423.1.72.2024.4.KD z dnia 19 grudnia 2024 r. oraz pismie
0T.423.1.4.2025.2.KD, 0OT.423.1.5.2025.2.KD z dnia 20 stycznia 2025 r. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 31 lipca 2024 r.
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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 Celltrion Healthcare Hungary Kift., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skroét
5-ASA
6-MP

AAD-NPF

ACG

ACR

ADA

AGA

AIAT
ANA

ANZMUSC

AOSD
AOTMIT
APD

ARA

ASAS

ASCRS

ASDAS

ASpAT
ASUC
ATC

AWMSG

axSpA
AZA
BAD
BAR

BASDAI

BASFI

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

ang. American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation —
Amerykanska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. Luszczycy

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. American College of Rheumatology - Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne

adalimumab

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologow

aminotransferaza alaninowa

anakinra

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

ang. Adult-onset Still's disease — Choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Australian Reumatology Association — Australijskie Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society - ocena
miedzynarodowego towarzystwa spondyloartretyzmu

ang. The American Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie
Towarzystwo Chirurgéw Okreznicy i Odbytnicy

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

aminotransferaza asparaginianowa

ang. acute severe ulcerative colitis — ostre zaostrzenie cigzkiego rzutu WZJG

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. axial spondyloarthritis — osiowa spondyloartropatia

azatiopryna

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologéw

baricytynib

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

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

BASMI

BIM
bLMPCh
BSA

BSG

BSR

CADTH

CAG

CASPAR

CD

Rozwiniecie

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

bimekizumab

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. body surface area — wskaznik powierzchni ciata

ang. British Society of Gastroenterology - Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

ang. Canadian Association of Gastroenterology — Kandyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — kryteria klasyfikacji
tuszczycowego zapalenia stawow

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna

certolizumab pegol

Choroba Lesniowskiego-Crohna

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis — wskaznik aktywnosci choroby
dla tuszczycowego zapalenia stawéw

ang. Disease Activity Score - Stopien Aktywnosci Choroby

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — europejska akademia
dermatologii i wenerologii

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

ang. European Dermatology Forum — europejskie forum dermatologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

etanercept

ang. European league against rheumatism — Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi

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

filgotynib
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Skrot
FNC
FSD

G-BA
GGN
GKS
GOL

GRADE

GRAPPA

(€13 4¢

GUS

HAQ-DI

HAS
HB

Rozwiniecie

ang. French National Consensus — Francuski Konsensus Narodowy

ang. French Society of Dermatology — Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspolna Komisja Federalna

gérna granica normy

glikokortykosteroidy

golimumab

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

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis —
Grupa ds. Badan i Oceny tuszczycy i £ZS

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

guselkumab

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

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

ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa

wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hydroxychloroquine — hydroksychlorochina

ang. Human Leukocyte Antigen — Ludzki Antygen Leukocytarny

ang. heart rate — tetno

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous - dozylnie

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

ang. intraepithelial lymphocytes — nabtonkowe limfocyty cytolityczne

immunoglobulina M

iksekizumab

interleukina

receptor interleukiny-23

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — miedzynarodowa rada ds. tuszczycy

ang. Janus activated kinases — kinazy janusowe

JAK1, JAK2, JAK3

ang. Janus-activated kinases — kinaza janusowa 1, 2, 3

JGP

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ksLMPCh

klasyczne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

Lzs

tuszczycowe zapalenie stawdw
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m.c.
MCID
MHC

MRI

MSASSS

mTSS

MTX
Mz

Rozwiniecie

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. Major Histocompatibility Complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

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

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana
przez van der Heijde

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

kompleks biatek dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny

OB
OZA

p.o.

PANLAR

PASI

PBAC
PCDAI
PICOS

PMS
PPG

psARC

PSpA

PTD
PTG
PTR

PUCAI

PUVA

RTG
RTX

ang. National Health Service — system ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego

ozanimod

tac. per os - doustnie

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

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

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

ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci pediatryczne;j

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

ang. Partial Mayo Score — cze$ciowa skala Mayo

ang. Portuguese Psoriasis Group — Portugalska Grupa ds. tuszczycy

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow

ang. peripheral spondylarthropathy — spondyloartopatia obwodowa

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index — pediatryczna skala oceny
aktywnosci choroby

ang. psoralen ultra-violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

badanie rentgenowskie

rytuksymab
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SpA

SPARCC

Ssz
Thi
Th17
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ang. subcutaneous - podskérnie

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

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

sekukinumab

fr.  Société Frangaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. Italian Society for Rheumatology — Wioskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum
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sulfasalazyna
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ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. tumor necrosis factor beta — czynnik martwicy nowotworu beta

tocilizumab

tofacytynib

ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — celowane
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

tyldrakizumab

upadacytynib

ultrasonografia

ustekinumab

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

wedolizumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwenciji oraz technologii opcjonalnych.

POPULACJA

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Remsima®
(infiksymab s.c.) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego,
zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawéw i tuszczyca
plackowatg.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)
podawanego drogg podskorng (s.c.) w ramach wszystkich programoéw lekowych, w ktérych aktualnie
finansowany jest ze srodkéw publicznych infliksymab w postaci dozylnej (i.v.), tj.:

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

e B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ChLC) (ICD-10: K50)

e B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: M45)

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)

e B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)

Szczegodtowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej i kryteriami wnioskowanych Programéw lekowych.

Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze populacja docelowa dla infliksymabu w podaniu podskérnym,
w poréwnaniu do postaci dozylnej, bedzie zawezona jedynie do dorostych chorych, co wynika
z zarejestrowanych wskazan leku przedstawionych w ChPL Remsima®.

Z uwagi na potrzebe wprowadzenia kompleksowych zmian we wszystkich wnioskowanych
programach lekowych dla infliksymabu, w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego analizowane
sg jednoczesnie wszystkie rozpatrywane wskazania.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Wskazania rozpatrywane w ramach niniejszej analizy dotyczg chordb przewlekiych, ktére wptywajg
negatywnie na jakos¢ a czesto takze i dlugosé zycia chorych. Choroby zapalne stawéw takie jak
RZS, ZZSK, £ZS powodujg u chorych niepetnosprawnos¢, przewlekte zmeczenie i ucigzliwy bol oraz
zmiany pozastawowe. Bél stawéw i ograniczenie ruchomos$ci wptywajg na codzienne czynnosci,
takie jak poruszanie sie, wstawanie czy chodzenie. U chorych z chorobami jelit na obnizenie jakosci
zycia znaczgco wplywa wyniszczenie organizmu i czeste béle brzucha. Objawy ChLC czy WZJG
zwiekszajg stres u chorego oraz sg przyczyng wykluczenia spotecznego i nierzadko prowadzg do
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wystgpienia depresji. tuszczyca plackowata nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia
chorego, jednak ze wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym
jakos¢ zycia chorego réwniez moze prowadzi¢ do depresji a nawet prob samobdjczych.

Infliksymab jest obecnie finansowany w Polsce w ramach Programéw Lekowych jedynie w postaci
dozylnej. Stosowanie infliksymabu w formie dozylnej, wymaga od chorego kazdorazowo odbywania
wizyt w specjalistycznym osrodku w celu podania leku. Wigze sie to z koniecznoscig dojazdu do
osrodka i zwigzang z tym nieobecnoscig w pracy. Podanie dozylne leku zdecydowanie moze
zwiekszaé niedogodnos¢ dla chorego, a takze moze generowac wieksze koszty dla systemu opieki
zdrowotnej, jak réwniez obcigzac personel szpitala.

Produkt leczniczy Remsima® jest preparatem infliksymabu, ktéry moze by¢ podawany zaréwno w
formie podskérnej, jak i dozylnej. Moze by¢ on stosowany podskérnie w fazie leczenia
podtrzymujgcego oraz w fazie indukcji. Co wiecej, u chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto od
podania leku drogg i.v., mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego podajac ten lek
podskérnie w warunkach domowych. Podskérne zastosowanie infliksymabu nie wymaga zatem
wizyty w specjalistycznym osrodku, co jest szczegdlnie wazne dla chorych mieszkajgcych w dalszej
odlegtosci od osrodka leczniczego. Koniecznos¢ dojazdu do osrodka moze byé szczegdlnie
problematyczna w przypadku osdb starszych, ktére czesto nie sg w stanie dotrze¢ na miejsce
samodzielnie. Takie podejscie moze zwiekszaé satysfakcje chorych ze stosowanej terapii oraz moze
rowniez wplywaé na redukcje kosztow medycznych obcigzajgcych ptatnika, wynikajgcych z
koniecznosci odbycia przez chorych wizyt szpitalnych.

Zgodnie z zapisami ChPL Remsima® podanie leku podskoérnie moze by¢ wykonane samodzielnie
przez chorego (po odpowiednim przeszkoleniu przez personel medyczny) i jest zdecydowanie
szybsze i mniej bolesne (sam czas trwania wlewu dozylnego trwa 2 godziny). Co wiecej, lek do
podania podskérnego jest dostepny m.in. w formie autowstrzykiwacza, ktéry jest bardzo prosty
w obstudze.

Samodzielne podawanie leku przez chorych w warunkach domowych pozwala na wiekszg
elastycznos¢, mogac wptywaé korzystnie na ich jako$¢ zycia. Podejscie oparte na przyjmowaniu
statej dawki jest proste i praktyczne, zmniejsza rowniez ryzyko btedu podawania leku. Jedng z zalet
podawania leku podskérnie jest to, Ze nie wymaga on dostepu zylnego, co jest szczegdlnie wazne w
przypadku chorych z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie leku w formie dozylnej jest
niemozliwe.

Brak dostepu do alternatywnej formy podania leku u dorostych chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia INF_w _ramach odpowiednich Programoéw lekowych, ktéra pozwolitaby zminimalizowaé
niedogodnosci zwigzane z leczeniem, stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng, szczegdlnie
biorgc pod uwage przewlekty charakter analizowanych wskazanh. Sposéb podania leku moze istotnie
wplywacé na stosunek chorego do leczenia, w tym przestrzeganie zaleceh oraz na jakos¢ zycia
chorych i ich rodzin. Nalezy zauwazy¢, ze zdecydowana wiekszos¢ pozostatych lekéw dostepnych
we wnioskowanych Programach lekowych podawana jest podskérnie lub doustniel.

W ramach proponowanych zmian zapiséw Programéw Lekowych dla wszystkich analizowanych
wskazan, mozliwos¢ zmiany INF z preparatu podawanego dozylnie na preparat podawany
podskérnie pozwoli chorym na dalsze kontynuowanie terapii w warunkach domowych i w mniej
obcigzajgcej formie podania.

1 Wsrod lekow dostepnych w analizowanych programach lekowych, wytgcznie rytuksymab podawany
jest dozylnie. Pozostate leki z dozylng drogg podania np. TOC dostepne sg w tych programach lekowych
takze w postaci podskérnej lub doustnej
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INTERWENCJA

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Remsima® (infiksymab) podawany w postaci
podskérnej. Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym
sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa.

Schemat dawkowania INF s.c., zgodnie z ChPL Remsima® (dorosli 218 lat):
Zalecana dawka podskornego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
e RZS

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawek nasycajgcych INF, ktére mogg byé podawane dozylnie lub
podskornie. Jesli stosuje sie dawki podskérne, produkt leczniczy Remsima® 120 mg nalezy podacé
we wstrzyknieciu podskérnym, nastepnie wykonywaé dodatkowe wstrzykniecia podskérne 1, 2, 3 i 4
tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2 tygodnie.

Jesli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne dawki nasycajgce INF, dwie infuzje INF w dawce
3 mg/kg powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym
Remsima® podawanym podskoérnie powinien zostaé rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4
tygodnie po drugim podaniu dozylnym. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Produkt leczniczy Remsima® musi by¢ podawany réwnocze$nie z metotreksatem (MTX).
e Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ ChLC oraz WZJG, ZZSK, £ZS oraz tuszczyca

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskdrnie powinno zostaé rozpoczete jako
terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstepie 2 tygodni.

U chorych z £ZS produkt leczniczy Remsima® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
Z metotreksatem.

KOMPARATOR

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)
podawanego drogg podskérng w ramach wszystkich programéw lekowych, w ktérych aktualnie
finansowany jest ze Srodkéw publicznych infliksymab w postaci dozylnej.

Jako komparator dla INF podawanego podskoérnie we wszystkich analizowanych wskazaniach
wybrano INF w postaci dozylnej.

Taki wybdér komparatora wynika z przede wszystkim ze schematu dawkowania INF. Zgodnie z
zapisami ChPL Remsima® schemat terapeutyczny w przypadku stosowania postaci podskérnej
obejmuje podanie dozylne leku w celu indukcji remisji a nastepnie podanie podskérne w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Tym samym w warunkach polskiej praktyki klinicznej wybér pomiedzy
terapiami bedzie dotyczyt jedynie kontynuacji terapii INF w postaci dozylnej lub zmiany terapii na
postac podskérng INF (a nie zmiany innego leku z programu na INF s.c.).

Jedynie w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow, zgodnie z ChPL Remsima®, dopuszczalne
jest rozpoczecie terapii od podskérnego podania INF. Nie jest to jednak obligatoryjne. W przypadku
rozpoczecia terapii od dozylnej postaci INF argumentacja za wykluczeniem podstatych lekéw
finansowanych obecnie w programie lekowym leczenia RZS jako komparatoréw jest analogiczna jak
powyzej dla pozostatych programoéw lekowych.

Jesli terapia rozpoczynana jest od postaci podskornej, za wyborem jako komparatora jedynie INF
stosowanego dozylnie przemawia fakt, ze decyzja kliniczna dotyczgca wyboru przez lekarza
okre$lonego leku refundowanego obecnie w ramach Programu lekowego B.33. uzalezniona jest
przede wszystkim i w pierwszej kolejnosci od prezentowanych przez chorego specyficznych objawow
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choroby, tym samym w pierwszej kolejnosci nastepuje wybdr okreslonego leku, ktéry stanowi
optymalne rozwigzanie terapeutyczne dla danego chorego, a w drugiej kolejnosci rozwazana jest
droga podania leku, jesli mozliwy jest wybor.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej, stosowanego u dorostych
w leczeniu reumatoidalnego =zapalenia stawow, choroby Lesniowskiego — Crohna,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
luszczycowego zapalenia stawdw i tuszczycy plackowatej, jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Remsima®

w postaci podskdérnej jest wskazany w leczeniu:

e Reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS):

o W skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawow
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej
u dorostych chorych:

= z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
metotreksatem.
= 2z ciezkg, czynng i postepujacg postacig choroby, ktorzy wczesniej nie
byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby.
e Choroby Le$niowskego-Crohna (ChLC):

o W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

o W leczeniu czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami
u dorostych chorych, ktérzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone
standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

o Wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG):

o w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania

do takiego leczenia
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e Zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK):

o W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych chorych, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.

e tuszczycowego zapalenia stawow (LZS):

o W leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby byta
niewystarczajgca.

o produkt leczniczy Remsima® w leczeniu £ZS nalezy podawad:

= w skojarzeniu z metotreksatem lub
= w monoterapii u chorych, u ktoérych leczenie metotreksatem bylo Zle
tolerowane, lub bylty przeciwwskazania do takiego leczenia.
e tuszczycy plackowatej:

o W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
chorych, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie
toleruja innych schematow leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng,
metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA)
[ChPL Remsima®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Remsima®
(infiksymab) podawanego droga podskérng w ramach wszystkich programow
lekowych, w ktérych aktualnie finansowany jest ze srodkéw publicznych infliksymab w

postaci dozylnej, tj.:

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, M06, M08)

e B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Le$niowskiego — Crohna (ICD-10: K50)

o B.55. Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (tZS) (ICD-10: L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)
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o B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-
10: L40.0) [Obwieszczenie MZ].

Intencjg Wnioskodawcy jest objecie finansowaniem INF w postaci podskérnej w populacji
odpowiadajgcej tej, w ktorej aktualnie finansowany jest w Polsce infliksymab w postaci

dozylnej we wskazanych wyzej programach lekowych.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze populacja docelowa dla INF w podaniu podskérnym, w
poréwnaniu do postaci dozylnej, bedzie zawezona jedynie do dorostych chorych, co wynika
z zarejestrowanych wskazan leku przedstawionych w ChPL Remsima® (INF w podaniu
dozylnym jest obecnie finansowany réwniez w populacji pediatrycznej np. u chorych na ChLC
i WZJG). Roéznica w opisie programéw lekowych wzgledem istniejgcych wynika rowniez z

innego schematu dawkowania leku w postaci podskorne;j.

Z uwagi na potrzebe wprowadzenia kompleksowych zmian we wszystkich wnioskowanych
programach lekowych dla infliksymabu, w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego

analizowane sg jednoczesnie wszystkie rozpatrywane wskazania.
3.2. Definicjai klasyfikacja

3.2.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu immunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych
stawdow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiklan uktadowych, prowadzacg do

niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.

Zaleznie od obecnosci lub braku w surowicy autoprzeciwciat (czynnika reumatoidalnego
w klasie IgM? i/lub przeciwciat przeciwko cytrulinowym peptydom) odréznia sie serologicznie

dodatnig lub ujemng posta¢ choroby [Szczeklik 2022].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i
Problemoéw Zdrowotnych) reumatoidalne zapalenie stawdw okreslone jest kodem ICD-10: M
05 — serologiczne RZS oraz M 06 — inne postacie RZS [Klasyfikacja ICD-10].

2 immunoglobulina M
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3.2.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease: ICD-10: K50) nalezy do grupy
zapalnych choréb przewodu pokarmowego, zaliczana jest rowniez do nieswoistych chordb
zapalnych jelit (IBD) i charakteryzuje sie niespecyficznymi objawami oraz wystepowaniem
okresow remisji i nawrotdw o réznym czasie trwania. Zmiany zapalne najczesciej majg
charakter ogniskowy i obejmujg jelito cienkie lub jelito grube. Charakterystyczne dla choroby
Ledniowskiego-Crohna (ChLC) jest wystepowanie stanu zapalnego obejmujgcego wszystkie
warstwy $ciany jelita. Ponadto, w ChLC czesto wystepujg objawy pozajelitowe, gléwnie zmiany
skérne lub stawowe, a w przypadkach o ciezkim nasileniu mogg wystepowac przetoki
okotoodbytnicze i jelitowo-skérne [Baumgart 2007, Knutson 2003, Szczeklik 2022].

Wyrdéznia sie dwa typy ChLC: 1) typ ograniczony, w ktérym zmiany zapalne obejmujg odcinek
jelita nieprzekraczajgcy 30 cm i wystepujg najczesciej w okolicy kretniczo-kagtniczej oraz 2) typ
rozlany ChLC, w ktérym zmiany wystepujg na odcinku ponad 100 cm jelita cienkiego
[Lodyga 2021].

Ze wzgledu na lokalizacje zmian chorobowych wyréznia sie:

e posta¢ zapalng ChLC (niepowiktang), ktéra czesto ulega przeksztatceniu w inne
postaci choroby;

e posta¢ zwezajgcg ChLC, dla ktorej charakterystyczne sg zmiany wystepujace
wytgcznie w jelicie cienkim;

e postac przetokowg ChLC, nazywang takze penetrujaca, dla ktérej charakterystyczne

sg zmiany wystepujgce wytacznie w okreznicy [Hebzda 2011].

Rzuty choroby mogg mie¢ nasilenie ciezkie, umiarkowane Ilub fagodne. W celu
usystematyzowania opisu fenotypu ChLC uzywana jest klasyfikacja montrealska
wprowadzona w 2005 roku [Bartnik 2007].

3.2.3. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) nalezy do nieswoistych chordb zapalnych jelit
(IBD), definiowanych jako przewlekie zaburzenia polegajgce na zapaleniu tkanek w
przewodzie pokarmowym. Charakteryzuje sie nawrotowym  przebiegiem oraz
wspotwystepowaniem okreséw remisji, co wymaga monitorowania i leczenia przez cate zycie
chorego [Elhag 2022, Glinkowski 2018].
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Proces zapalny w WZJG obejmuje jelito grube oraz odbytnice, ponadto zmiany chorobowe
mogag rozszerzac sie na proksymalne odcinki okreznicy, przy czym nie zajmujg jelita cienkiego
[Elhag 2022, Peppercorn 2023]. Proces zapalny dotyczy btony Sluzowej oraz
powierzchniowych warstw btony podsluzowej, a w jego przebiegu u niektérych chorych

dochodzi do tworzenia owrzodzen [Gonciarz 2017].

W Kklasyfikacji WZJG majg najczesciej zastosowanie dwie skale kliniczne: klasyfikacja wg
Truelove’a i Wittsa, umozliwiajgca okreslenie ciezkosci rzutu choroby oraz klasyfikacja WZJG
oparta na ocenie rozlegtosci zmian w jelicie grubym, majgca zastosowanie przy wyborze
leczenia miejscowego lub systemowego (klasyfikacja montrealska) [Rydzewska 2022,

Klimaszewska 2022].
3.2.4. Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb reumatycznych, ktérych gtéwnym objawem
klinicznym jest przewlekly bdl i stopniowe ograniczenie ruchomosci stawow osiowych. SpA
powstaje w wyniku trwajgcego i postepujgcego procesu zapalnego obejmujgcego stawy
krzyzowo-biodrowe oraz stawy kregostupa [PTR 2021, Stajszczyk 2020]. Zgodnie z kryteriami
klasyfikacyjnymi ASAS (miedzynarodowa grupa ekspertéw w obszarze spondyloartropatii)
spondyloartropatia (SpA) obejmuje: spondyloartropatie osiowg (axSpA) i spondyloartropatie
obwodowg (pSpA) [EMA EPAR 2023, PTR 2021, NICE 2017].

Najczestszg postacig SpA jest zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK). Choroba
ta bardzo czesto doprowadza do catkowitego zarosniecia stawdw i skostnienia wiezadet, co
skutkuje klinicznie sztywnoscig kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych. W etiopatogenezie
SpA dominujgca jest rola ludzkiego antygenu leukocytarnego B27 (HLA-B27) zgodnosci
tkankowej [Colella 2023, EMA EPAR 2023, PTR 2021, Stajszczyk 2020,
Stanistawska-Biernat 2012].

3.2.5. Lkuszczycowe zapalenie stawow

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest przewlekta, autoimmunologiczng chorobg zapalng

stawow zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii [ Ttustochowicz 2016].

Do charakterystycznych objawéw £ZS nalezg: sztywno$¢, bdl, obrzek oraz tkliwos¢ stawow
i wiezadel, a takze otaczajgcych je sciegien, co objawia sie zapaleniem palcéw (dactylitis)

i zapaleniem przyczepdow Sciegnistych (enthesitis) [Szczeklik 2022, Raposo 2015]. W wielu
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przypadkach nie stwierdza sie zwigzku miedzy nasileniem zmian zapalnych w stawach

a wielkoscig zmian skornych [Ttustochowicz 2016].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 £ZS okreslane jest nastepujgcymi kodami przedstawionymi

w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja ICD-10 tuszczycowego zapalenia stawow

Kod ICD-10 Rozpoznanie

L40.5 tuszczyca stawowa

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

MO07.2 tuszczycowa spondyloartopatia (L40.5+)

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

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

Na podstawie kryteriow Moll'a i Wright'a, podkreslajgcych heterogennos$¢ choroby wyrdznia

sie nastepujgce postacie LZS:

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

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

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

e okaleczajgca, charakteryzujgca sie bardzo ciezkim przebiegiem, powodujgcym istotne
zniszczenie i deformacje stawdw (ok. 5% chorych);

e oOsiowa przypominajgca zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK),
charakteryzujgca sie typowym asymetrycznym zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych (ok. 5% chorych) [Ttustochowicz 2016, Ritchlin 2017].

W zwigzku z tym, iz wszystkie wymienione powyzej postacie £ZS moga sie na siebie naktadac,

w 1994 roku zaproponowano podziat tuszczycy stawowej na 3 podstawowe odmiany:

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

e z asymetrycznym zajeciem pojedynczych stawodw;
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e posta¢ o dominujgcych zmianach w kregostupie z mozliwoscig zajecia pojedynczych

stawow mniejszych [Veale 1994].
3.2.6. tuszczyca

tuszczyca (ICD-10: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewlektg, nawracajaca
i wieloczynnikowg chorobg zapalng skéry o trudnym do przewidzenia przebiegu.
Charakteryzuje sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz naciekiem komorek uktadu
immunologicznego, takich jak limfocyty T, komorki dendrytyczne, makrofagi i neutrofile
[Zeng 2017, Tokuyama 2020].

Objawy tuszczycy to obecne na skorze wykwity majgce postaé rézowo — czerwonych grudek
pokrytych zéttawg lub srebrzystg tuska. Grudki mogg fgczy¢ sie ze soba, zajmujgc znaczng
powierzchnie skéry chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i tokci,
na wyprostnych powierzchniach konczyn, w okolicach krzyzowych oraz na owtosionej skorze
gtowy. Luszczyca nie jest chorobg zagrazajgca zyciu, ale w znaczny sposob wptywa na jakos¢
zycia chorego i jego funkcjonowanie w spoteczenstwie [Wielowieyska-Szybinska 2012,
Rendon 2019].

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsrdod dorostych zawiera sie w przedziale od 0,51% do
11,43% populaciji i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza genetycznego

danej osoby [Zeng 2017].

3.3. Etiologiai patogeneza

3.3.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow nie jest do kohca poznana. Przyjmuje sie,
ze znaczacg role w zapoczatkowaniu procesu chorobowego odgrywajg: predyspozycje
genetyczne, czynniki Srodowiskowe i infekcje oraz procesy autoimmunologiczne [Trefler 2009,
Symmons 2000, Szczeklik 2022].

Pierwotne miejsce wystapienia zapalenia stanowi btona maziowa. Najwazniejszym objawem
jest waskularyzacja warstwy podwysciétkowej mazidwki i proliferacja komérek synowialnych,
ktére moga u chorych tworzy¢ az 8-10 warstw (w warunkach prawidtowych obserwuje sig 1-3
warstwy). Rozrostowi ulegajg zaréwno komérki fagocytujgce, jak i sekrecyjne. Hiperplazji

komérek synowialnych towarzyszy rozrost i przerost kosmkéw btony maziowej. Inicjacja
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i podtrzymanie choroby zwigzane jest z odpowiedzig limfocytéw T (komorek pamieci), ktore
uwalniajg cytokiny — gtéwnie interleukine 2 (IL-2) i interferon gamma (IFN-gamma), aktywujgce
monocyty i makrofagi, uwalniajgc interleukine 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa)
oraz czynniki wzrostu. Dlatego tez w naciekach zapalnych stwierdza sie przewage limfocytow
T CD4 (pomocniczych) nad T CD8 (supresorowych) oraz wystepowanie komorek
plazmatycznych. Nadzerki kostne powstajg w miejscach potgczenia chrzastki, okostnowego

przyczepu [Szczeklik 2022].
3.3.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Chociaz etiologia ChLC nie jest w petni poznana, to przyjmuje sie, ze przyczyng powstania
przewlektego stanu zapalnego jest wspdtdziatanie réznych czynnikéw, gtownie
immunologicznych, srodowiskowych i genetycznych. Nie wyklucza sie réwniez wystepowania
wrodzonych predyspozycji genetycznych do zachorowania na ChLC [Hanauer 2006, todyga
2021, Mierzwa 2007, Szczeklik 2022].

Nieprawidtowo funkcjonujgcy $luzéwkowy uktad immunologiczny oraz krzyzowe reakcje
z antygenami bakteryjnymi i antygenami komorek nabtonka prowadzg do rozwoju stanu
zapalnego. Limfocyty T CD4+ i CD8+, limfocyty B, komérki tuczne, makrofagi, eozynofile
i neutrofile migrujg do miejsc zajetych procesem zapalnym, gdzie sg aktywowane, wytwarzajg
i uwalniajg cytokiny prozapalne i w konsekwencji stymulujg lokalny proces zapalny.
W patogenezie ChLC we krwi obwodowej dochodzi do zwigekszenia liczby komorek
efektorowych, w tym obserwowane jest zwiekszenie liczby aktywowanych limfocytow
T antygenu roznicowania komorkowego 4 (CD4), limfocytdw antygenu réznicowania
komérkowego 8 (CD8) oraz limfocytdw cytotoksycznych, nabtonkowych limfocytow
cytolitycznych (IELs) i limfocytow T zawierajgcych biatko porotwércze. Ponadto, w btonie
Sluzowej jelit chorych z ChLC wystepuje zwigkszone stezenie mastocytdw, ktére wydzielajg

histamine, tryptaze, intereukine-16, substancje P oraz heparyne [Fedak 2010, Swora 2012].
3.3.3.  Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Etiologia WZJG nie jest w petni poznana. Obecnie wiadomo, ze najwazniejszym niezaleznym
czynnikiem ryzyka jest wystepowanie choroby w rodzinie (8-14% chorych na WZJG). Szacuje
sie, ze krewni pierwszego stopnia chorego na WZJG majg czterokrotnie wyzsze ryzyko
zachorowania na te chorobe [Lynch 2022]. Przyjmuje sie, ze za rozwdj stanu zapalnego

w przebiegu WZJG odpowiadajg réwniez liczne inne czynniki wewnetrzne a takze czynniki
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Srodowiskowe. U podtoza rozwoju choroby lezg procesy, ktére zaburzajg bariere sluzéwkowa
jelita, zmieniajg rownowage mikroflory jelitowej oraz nieprawidtowo stymulujg odpowiedz

immunologiczng jelit [Porter 2020].

Polimorfizmy genetyczne w genach interleukin, receptorach interleukin oraz innych genach
odgrywajg kluczowg role w regulacji stanu zapalnego w organizmie i mogg by¢ gtdéwnag
przyczyna rozwoju WZJG. Znaczna czes¢ chorych na WZJG nie jest obcigzona genetycznie,
a do rozwoju zapalenia w obrebie jelit przyczyniajg sie zwiekszone stezenia cytokin
prozapalnych, ktére odpowiedzialne sg za inicjowanie i podtrzymywanie stanu zapalnego.
[Tomczyk 2010, Porter 2020].

Istotng role w patogenezie WZJG odgrywajg réwniez zaburzenia mikroflory bakteryjnej
(szczegodlnie szczepodw Eschericha coli oraz Bacteroides vulgaris), ktére wywotywane sg przez
liczne czynniki zewnetrzne, czesto zwigzane z trybem zycia. Do rozwoju WZJG przyczyniajg
sie miedzy innymi zamieszkiwanie w krajach rozwijajgcych sie oraz nowo uprzemystowionych,
przyjmowanie zachodniego stylu zycia (zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna, stres),
nieprawidiowe nawyki zywieniowe a takze zanieczyszczenie srodowiska [Tomczyk 2010,
Porter 2020]. Potencjalnymi czynnikami moggcymi mie¢ wptyw na rozwoj WZJG sg rowniez
zakazenia wirusowe i bakteryjne. Dodatkowo zakazenie bakteriami (np. Salmonella, Shigella,
Escherichia, Campylobacter, Neisseria, Chlamydia) mogg wptywaé na zaostrzenie WZJG.
Zapalenie jelita grubego moze wynika¢ réwniez z zakazenia wirusami takimi jak HIV czy
Herpes simplex [Azer 2022, Ramos 2019].

3.3.4. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Dokfadna etiologia ZZSK nie jest znana, jednakze najprawdopodobniej za powstanie choroby
odpowiedzialne jest wspotistnienie roznych czynnikédw m.in. genetycznych, immunologicznych
(zaburzen uktadu odpornosciowego) i srodowiskowych, takich jak zakazenia bakteryjne
(zwtaszcza przewodu pokarmowego i drég moczowo-ptciowych). Czynniki genetyczne moga
odgrywac istotng role w powstawaniu ZZSK, co potwierdza fakt, ze ryzyko zachorowania jest

wieksze, w przypadku wystgpienia choroby u bliskiego krewnego [de Koning 2017, MP 2017].

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

Czynniki zakazne mogg uczestniczy¢ w powstawaniu zapalenia w przebiegu
spondyloartropatii za posrednictwem antygenu HLA-B27. Drobnoustroje mogg fatwiej
przenika¢ do tkanek ze wzgledu na zwiekszong przepuszczalnos¢ bton sluzowych, ktorg
stwierdza sie u chorych na spondyloartropatie oraz mikrourazy powodujgce zmiany w $cianach
naczyn. Mikrourazy sg uwazane za jeden z czynnikdw wplywajgcych na proces tworzenia

zmian zapalnych w przyczepach $ciegnistych [Zimmermann-Gérska 2009].

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

3.3.5. kuszczycowe zapalenie stawow

Doktadna etiologia choroby nie jest w petni poznana, jednak wskazuje sie na wptyw czynnikow
genetycznych na patogeneze choroby. Choroba czesciej wystepuje w rodzinie — niemal
potowa chorych ma bliskiego krewnego z tuszczycg lub tuszczycowym zapaleniem stawow
[Szczeklik 2022].

Stwierdzono réwniez zwigzek obecnosci antygenu HLA-Cw6 2z wystepowaniem
tuszczycowego zapalenia stawow. U okoto potowy chorych na tZS (40-60%), ktorzy
najczesciej cierpig na postac osiowg, zaobserwowano réwniez obecnosc¢ antygenu HLA-B27.
U chorych z zajeciem stawow obwodowych z kolei zaobserwowano obecnos¢ antygenow
HLA-B38 i HLA-B39 [Sokolik 2015].

Mozna wskazaé réznorodne czynniki zewnetrzne, ktére przyczyniajg sie do wystgpienia £LZS,
w tym m.in. urazy, ktére sg kojarzone ze zjawiskiem Koebnera, zakazenia wirusowe
i bakteryjne, stres inicjujgcy nieprawidtowg odpowiedz ukfadu immunologicznego oraz leki
(m.in. sole litu, beta-blokery, leki przeciwmalaryczne) i inne substancje chemiczne
[Szczeklik 2022, Talotta 2019].Co wiecej cytokiny prozapalne, w tym czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-alfa), odgrywajg istotng role w patogenezie zmian chorobowych
[Karczewski 2016, Gottlieb 2008].




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym
NAHF TA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 30
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

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

3.3.6. tuszczyca

Pierwotnie tuszczyca uznawana byta za chorobe wynikajgcg =z hiperproliferacji
i nieprawidtowego réznicowania keratynocytow, natomiast zgodnie z aktualng wiedzg
tuszczyca jest chorobg autoimmunologiczng o wieloczynnikowym podfozu. Za powstanie
zmian tuszczycowych odpowiadajg liczne czynniki genetyczne, epigenetyczne i
Srodowiskowe. Czynniki genetyczne sg uznawane za szczegolnie istotne w patogenezie

tuszczycy. [Zeng 2017, Kamiya 2019].

Zidentyfikowano gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi
rasy kaukaskiej — HLA-Cw*086, zlokalizowany na chromosomie széstym, w obrebie kompleksu
MHC (gtéwny uktad zgodnosci tkankowej). Badania genetyczne wykazaty istnienie trzech
genetycznych $ciezek podatnosci na tuszczyce, zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng
zalezng od limfocytdw pomocniczych Th1l7, Th2 oraz czynnikiem NF-kB (kompleks biatek
dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny). Geny obecne we wspomnianych $ciezkach
zaangazowane sg w procesy zapalne, proliferacje naskorka oraz funkcjonowanie bariery

naskorkowej [Szczerkowska-Dobosz 2011, Ogawa 2020].

3.4. Rozpoznawanie

3.4.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow opiera sie na klinicznych, immunologicznych
i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych wspodlnie przez ACR
(Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne) oraz EULAR (Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi). Kryteria EULAR/ACR umozliwiajg rozpoznanie RZS we wczesniej fazie
choroby [Szczeklik 2022].

Kryteria podzielono na cztery grupy: zajecie stawdw, wyniki badan serologicznych, czas

trwania objawéw btony maziowej (np. bdl, obrzek, tkliwos¢) stawdw zajetych klinicznie w chwili
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oceny chorego oraz wskazniki ostrej fazy: CRP (biatko C-reaktywne) oraz OB (odczyn
Biernackiego — miara szybko$ci opadania czerwonych krwinek w osoczu w jednostce czasu).
Jako zajecie stawu okresla sie obrzek lub tkliwos¢ w trakcie badania wskazujgce na zapalenie
stawdw, ktére mozna potwierdzi¢ za pomocg badan obrazowych. Nie uwzglednia sie stawow
miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-$rédrecznego i stawu $rodstopno-
paliczkowego | (sg one typowo zajete w chorobie zwyrodnieniowej stawéw). RZS rozpoznaje
sie, jezeli chory uzyskat co najmniej 6 punktow wedtug tych kryteriow [Jura-Péttorak 2011,
Szczeklik 2022].

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest dokfadne badanie podmiotowe i przedmiotowe,
wykonanie badan laboratoryjnych (OB, CRP, czynnik reumatoidalny, morfologia krwi
Z obrazem odsetkowym, aktywnos$¢é aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), proteinogram osocza) [Szczeklik 2022]. U chorych wykonuje sie
réwniez badanie ptynu stawowego (ptyn stawowy u chorych na RZS jest jasny, nieco metny,
zawiera 50 000 leukocytow w 1 mm? (warto$¢ prawidtowa <2 000/mm?3), z czego 85% stanowig

granulocyty (wartos¢ prawidtowa <25%) [Szczeklik 2022].

Badania obrazowe stanowig wazny element diagnostyki reumatoidalnego zapalenia stawow
Obejmujg one badanie radiologiczne, ultrasonografie (USG), rezonans magnetyczny (MRI)

oraz tomografie komputerowg (TK) [Szczeklik 2022].
3.4.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Obecnie nie istniejg jednoznaczne kryteria pozwalajgce na rozpoznanie choroby. Ze wzgledu
na brak charakterystycznych objawdéw oraz okresy naprzemiennych zaostrzen i remis;ji,
rozpoznanie choroby jest ztlozone i opiera sie na ogdlnej ocenie klinicznej oraz jest
potwierdzane za pomocg wynikbw badan biochemicznych, radiologicznych czy
histologicznych [todyga 2021].

Do najczestszych objawdw choroby nalezg: biegunki, bdle brzucha oraz utrata masy ciata,
w przypadku wystepowania tych objawow u osoby mtodej zawsze nalezy podejrzewa¢ ChLC
[Lodyga 2021]. Badania przedmiotowe, endoskopowe i obrazowe pozwalajg na identyfikacje
zmian zapalnych w jelitach oraz w pozostatych odcinkach przewodu pokarmowego. Przed
rozpoznaniem ChLC konieczne jest wykonanie diagnostyki réznicowej innych chordb
0 podobnym obrazie klinicznym, w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych w przewodzie

pokarmowym [Szczeklik 2022].
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W ChLC badanie endoskopowe jelita grubego oraz jelita kretego z pobraniem wycinkéw jest
podstawg do rozpoznania choroby. Badanie to umozliwia dodatkowo ocene aktywnosSci
choroby i rodzaju oraz rozlegto$ci zmian. Przeprowadza sie ileokolonoskopig, czyli
kolonoskopie z oceng kohcowego odcinka jelita kretego, w trakcie ktérej pobiera sie =2

wycinkow z jelita kretego i z kazdego segmentu jelita grubego [Lodyga 2021, Szczeklik 2022].

Obrazy z badan USG, TK oraz RM pozwalajg na ocene grubosci oraz szerokosci swiatta jelita
i umozliwiajg uwidocznienie zmian chorobowych, takich jak ropnie, zwezenia i przetoki, ktore
znajdujg sie poza Swiattem przewodu pokarmowego lub w jelicie cienkim [Lodyga 2021,
Szczeklik 2022]. Badanie kontrastowe jelit pozwala na ocene odcinkowych zmian w jelicie
cienkim i/lub grubym, w tym rowniez powiktah, takich jak zwezenia, przetoki i
charakterystyczne owrzodzenia [Szczeklik 2022]. Do oceny histopatologicznej wykorzystuje
sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii, jednak ich wartos¢ jest ograniczona [Szczeklik
2022].

Na podstawie oceny objawow klinicznych oraz testéow laboratoryjnych oparto wiele skal
pozwalajgcych na ocene aktywnosci klinicznej ChLC. Najczesciej wykorzystywane skale to:
CDAI (klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna) oraz HB (wskaznik aktywnosci
Harvey’'a-Bradshawa) [Baumgart 2007, todyga 2021]. Charakterystyke tych skali

przedstawiono w zatgczniku 8.3.
3.4.3. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Rozpoznanie WZJG na wczesnym etapie choroby jest trudnym i ztozonym procesem. Trafna
diagnoza stawiana jest czesto dopiero po kilku latach trwania choroby, co znacznie zwieksza
ryzyko rozwoju powaznych powiktan a nawet moze prowadzi¢ do zgonu. Rozpoznanie WZJG
zazwyczaj zwigzane jest z diagnostykg niedokrwistosci, spadku masy ciata lub obecnoéci krwi

utajonej w stolcu [Klimaszewska 2022].

Przy rozpoznaniu WZJG bierze sie pod uwage m.in. obraz kliniczny choroby, wyniki badan
laboratoryjnych, endoskopowych i histopatologicznych (wycinek btony sluzowej jelita grubego)
oraz badan obrazowych (USG, RTG jamy brzusznej, TK i MRI) [Rydzewska 2022].

Przy rozpoznaniu WZJG podstawowe znaczenie ma endoskopia dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (z oceng histologiczng wycinkéw btony sSluzowej) i wedtug najnowszych
wytycznych PTG 2023 badanie to jest niezbedne do postawienia wtasciwej diagnozy. Badanie

endoskopowe jest obecnie najczesciej wykorzystywanym badaniem diagnostycznym
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w gastrologii i chirurgii przewodu pokarmowego. Czesto przeprowadzanym pierwszym
badaniem jest fiberosigmoidoskopia w pofgczeniu z pobraniem wycinkdw do badania
histologicznego [PTG 2023, Rydzewska 2022, Klimaszewska 2022].

Przy rozpoznaniu WZJG powinna zostaé réwniez przeprowadzona diagnostyka réznicowaw
ktérej uwzgledniane s3g najczesciej choroba Lesniowskiego-Crohna, rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego, biegunki bakteryjne, wirusowe lub pasozytnicze (np. bakterie z
rodzaju Salmonella, Shigella, Escherichia czy rotawirusy, adenowirusy), rak odbytnicy lub
esicy, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zapalenie uchytkdw okreznicy oraz popromienne

zapalenie odbytnicy [Rydzewska 2022, Azer 2022].

Do oceny aktywnosci WZJG u dorostych chorych stuzy skala Mayo [Gawron-Kiszka 2023,
PTG 2023]. Za pomocg tej skali mierzona jest aktywnos¢ choroby w ramach oceny chorego
w Programie Lekowym B.55. W skali CDAI brane pod uwage sg 4 zmienne: dobowa liczba
krwawien, krwawienie z jelita grubego, stan jelita oceniany na podstawie badania
endoskopowego oraz ocena stanu i objawow wystepujgcych u chorego, ktérej dokonuje lekarz
[PTG 2023, Glinkowski 2018]. Szczegétowa charakterystyka ww. skali znajduje sie

w zatgczniku 8.3.
3.4.4. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Rozpoznanie ZZSK rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie
ruchu [Wiland 2012]. Opdznienie rozpoznania ZZSK jest dtuzsze niz w wielu innych chorobach
reumatycznych. Srednie opdznienie diagnostyczne ZZSK wynosi 6,7 roku. W Polsce w
przypadku osiowych spondyloartropatii opdznienie diagnostyczne siega nawet 10 lat
[Stajszczyk 2022, CADTH 2020a].

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

U oséb z zapalnym bdlem kregostupa, ktére nie majg zmian radiologicznych w stawach

krzyzowo-biodrowych, oznacza sie obecno$¢ antygenu HLA-B27 we krwi i/lub wykonuje sie
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badanie rezonansu magnetycznego tych stawéw. Na podstawie obecnosci antygenu HLA-B27
i/lub zmian w MRI mozna wczesnie rozpoznac spondyloartropatie osiowg. Nie u wszystkich

chorych na spondyloartropatie w przysztosci rozwinie sie ZZSK [Stanistawska-Biernat 2015].
Wyodrebniono 2 gtéwne rodzaje kryteriow diagnostycznych catej grupy SpA:

e Kkryteria proponowane przez Amora i wsp. z 1990 r. — zestaw objawdw, z ktorych zaden
nie jest bezwzglednie konieczny, aby u chorego rozpoznac SpA,;

e kryteria proponowane przez ESSG (Europejska Grupa Badawcza ds.
Spondyloartropatii) z 1991 r. — obejmujg kryteria wstepne oraz mniejsze [Wiland 2012,
Berg van den 2011, PTR 2007].

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

3.4.5. Lkuszczycowe zapalenie stawow

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

W celu rozpoznania £ZS najczesciej stosuje sie wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR
(kryteria klasyfikacji tuszczycowego zapalenia stawdw) o swoistosci wynoszacej 98,7% i
czutosci na poziomie 91,4%. Kryteria CASPAR zostaty ustalone dla chorych z przewlekig
chorobg, jednak badania wykazaly, iz sprawdzajg sie one takze w rozpoznaniu u chorych we

wczesnym stadium choroby [Ritchlin 2017, Ocampo 2019].

W oparciu o kryteria CASPAR, rozpoznanie £ZS u chorego z zapaleniem stawéw lub
zapaleniem przyczepow Sciegnistych stwierdza sie w przypadku uzyskania co najmniej
3 punktéw w 5 kategoriach [Ritchlin 2017]. W rozpoznaniu £ZS mozna wykorzystaé réwniez
kryteria opracowane przez Bennetta. Kryterium obowigzkowe polega na pozytywnym
wywiadzie dotyczgcym tuszczycy skory lub paznokci, potwierdzonej klinicznie i towarzyszacej
bolowi, obrzekowi tkanek miekkich lub ograniczeniu ruchomosci co najmniej 1 stawu,

utrzymujgcym sie przez 6 tygodni lub dtuzej [Congi 2010].




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym
NAHF TA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 35
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

W przypadku chorych z podejrzeniem postaci osiowej w celu rozpoznania wykonywane sg
badania obrazowe kregostupa oraz stawow krzyzowo-biodrowych. Mogg to by¢ zaréwno
zdjecia radiologiczne, jak i rezonans magnetyczny. Przy rozpoznawaniu choroby pomocne
okazuje sie réwniez badanie ultrasonograficzne, ktére pozwala na stwierdzenie cech zapalenia
w obrebie stawdw oraz przyczepow $ciegnistych. W przypadku chorych prezentujgcych
objawy zapalenia spojéwek lub naczyniéwki oka, konieczne jest rowniez badanie okulistyczne
[Szczeklik 2022].

W ramach diagnostyki obrazowej LZS wykonuje sie RTG, rezonans magnetyczny i badanie

ultrasonograficzne z wykorzystaniem techniki Dopplera [Szczeklik 2022, Sokolik 2015].
3.4.6. tuszczyca

Najczestszym klinicznym typem tuszczycy jest przewlekta tuszczyca plackowata (80-90%
chorych) [Kim 2017]. Diagnostyka chorych opiera sie giéwnie na klinicznej obserwacji stopnia
zaawansowania zmian tuszczycowych oraz odsetka zajetej powierzchni skéry. Niezwykle
wazne podczas diagnozowania tuszczycy jest uwzglednienie jakos¢ zycia chorego, gdyz jego
poprawa wydaje sie gtébwnym celem leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze kryteria
rozpoznania, osoby dotkniete tym schorzeniem dzieli sie na grupe osob z tuszczyca tagodng

lub umiarkowang do ciezkiej [Rendon 2019].

W wiekszosci przypadkow tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny wyglagdu zmian
skérnych oraz ich umiejscowienia na ciele chorego (typowa dla tej choroby lokalizacja
obejmuje tokcie, kolana, okolice krzyzowe, owtosiong skore gtowy, paznokcie). Jezeli brak jest
pewnosci co do trafnosci postawionej diagnozy, =zaleca sie wykonanie badania
dermatoskopem oraz analize histologiczng wycinka pobranego ze zmienionego chorobowo
obszaru skéry [PTD 2018 II, Kim 2017].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

3.5.1.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

U ponad 50% oséb chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, w poczgtkowym okresie
choroby nie stwierdza sie typowych zmian radiologicznych w stawach. Czesto RZS objawia
sie poczatkowo jedynie ogdlnym ostabieniem, uczuciem zmeczenia, rozbicia, stanem
podgorgczkowym, poceniem sie, spadkiem taknienia i ubytkiem masy ciata [Jura-Péttorak
2011].

Wsréd objawow RZS wyrdznia sie:

e objawy charakterystyczne: bdl i obrzek symetrycznych stawdw rgk i stdép, sztywnosc
poranna o réznym czasie trwania;

e objawy ogolnoustrojowe: stan podgorgczkowy, bol miesni, uczucie zmeczenia, brak
taknienia, niewielka utrata masy ciata;

e zmiany w uktadzie ruchu: zapalenie stawow najczesciej symetryczne [Szczeklik 2022].

Typowe zmiany w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw majg charakter symetryczny
i dotyczg gtéwnie matych stawdw dioni. Czestym objawem choroby jest wystepowanie
sztywnosci porannej, ktérej stopien nasilenia i czas trwania jest proporcjonalny do stadium
zaawansowania choroby, co stanowi wskaznik aktywnoéci zapalenia. W przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow dochodzi réwniez do zmian pozastawowych,
obejmujgcych m. in. zanik mieéni, zapalenie pochewek $ciegien i samych Sciegien,
powstawanie guzkow reumatoidalnych oraz zmian w narzadach wewnetrznych, a do
najczestszych powiktan uktadowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw nalezg

m. in. zapalenie naczyn, amyloidoza reaktywna, wtdknienie ptuc [Jura-Pdttorak 2011].

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawdw jest indywidualny. U 70% chorych obserwuje sie
przebieg postepujgcy z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujgca
destrukcjg stawow. U ok. 15% chorych przebieg jest ftagodny, z umiarkowang aktywnoscig
choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolno postepujgca destrukcjg. Jedynie u 10% chorych

remisje sg dtugotrwate — kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg choroby jest epizodyczny (tzw.
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palindromiczny) lub samoograniczajacy sie. Zaostrzenia choroby tgczg sie z nasileniem
objawow klinicznych, zwigkszeniem liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw, wydtuzeniem
czasu trwania sztywnos$ci porannej, zmniejszeniem wydolnosci czynnosciowej oraz wzrostem
OB i CRP [Szczeklik 2022].

Wedtug Steinbrockera w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow wyrdznia sie cztery
okresy kliniczne choroby (wczesny, zmiany umiarkowane, zmiany zaawansowane/ciezkie,
schytkowy/koncowy) [Jura-Poéttorak 2011, Szczeklik 2022].

3.5.1.2. Rokowanie i powiktania

Przebieg RZS oraz odpowiedz na leczenie sg indywidualnie zréznicowane u poszczegolnych
chorych. Postep choroby moze by¢ najszybszy w ciggu pierwszych lat jej trwania, a u czesci
chorych przebieg i progresja zmian ma charakter ciggly. Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz na korzystne
rokowanie, zwtaszcza w aspekcie destrukcji stawdw i sprawnosci chorego, szczegoélny wptyw
ma czas, ktéry uptynat od wystgpienia pierwszych objawdw do rozpoczecia odpowiedniego,
najskuteczniejszego leczenia (tzw. okno terapeutyczne). U chorych z RZS czas ten wynosi
12 tygodni [Gluszko 2012, NICE 2018].

Chorzy na RZS zyjg przecietnie 7 lat krécej w pordwnaniu z populacjg ogodlng, gtéwnie
z powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
ktérych przyczyng jest RZS [Symmons 2000, Szczeklik 2022]. W ostatnich latach, z powodu
rozpowszechnienia terapii biologicznych, a takze odpowiednio szybkiego wdrozenia
pierwszego leczenia, zwigksza sie odsetek chorych z utrzymujgca sie niskg aktywnoscig
choroby, a co sie z tym wigze, niepetnosprawnos$¢ bedzie rozwijata sie wolniej i u mniejszego
odsetka chorych [Cross 2014, Gwinnutt 2017].

Nawracajgce zaostrzenia choroby zwiekszajg ryzyko uszkodzenia stawdw, bedacych
najczestszym powiktaniem choroby, prowadzgcym do uposledzenia funkcjonowania
fizycznego oraz codziennych aktywnos$ci, odczuwania bélu i zmeczenia, niezdolnosci do pracy
oraz obnizenia jakosci zycia. Nieodpowiednio dobrane leczenie zaostrza postep choroby,
a w konsekwencji znaczgco obcigza ekonomicznie i spotecznie chorego oraz system opieki
zdrowotnej [Bertin 2016, Taylor 2016, Gulacsi 2015].
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3.5.1.3. Monitorowanie postepow choroby

Ocena aktywnosci choroby pozwala okreslic aktualny stan chorego oraz efektywnosé
zastosowanej przez lekarza farmakoterapii. Jest to niezwykle istotne, gdyz dtugotrwale
utrzymujgca sie wysoka aktywno$¢ choroby prowadzi do szybkiej degradacji stawow, rozwoju
zmian radiologicznych, postepu zmian narzgdowych oraz ograniczenia sprawnosci fizycznej

chorego [Jura-Pottorak 2011].

Charakterystyke poszczegolnych parametréw stuzgcych do monitorowania postepu RZS

przedstawiono w zatgczniku 8.3.

3.5.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

3.5.2.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Do gtéwnych objawéw w chorobie Le$niowskiego-Crohna nalezg ostabienie, gorgczka
spowodowana stanem zapalnym i utrata masy ciata spowodowana niedostatecznym
odzywianiem lub zespotem uposledzonego wchianiania. W ChLC u ok. 70-90% chorych
wystepujg biegunki, w ktérych rzadko pojawia sie domieszka krwi, béle brzucha o r6znym
nasileniu i lokalizacji, brak faknienia oraz nudnosci, wzdecia i uczucie przepetnienia po
positkach [Kosinska 2006, Swora 2012, Szczeklik 2022].

Poczatkowo w ChLC zajeciu ulega bfona sluzowa, a wraz z postepem choroby zmiany zapalne
obejmujg wszystkie warstwy jelita, co moze prowadzi¢ do powstania przetok, ropni i zwezen.
[Kosinska 2006, Swora 2012, Szczeklik 2022]. Zmiany mogg wystepowaé we wszystkich
odcinkach przewodu pokarmowego, dlatego tez objawy kliniczne zalezg gtéwnie od lokalizacji

i rozlegtosci zmian zapalnych oraz stopnia ich zaawansowania:

e zmiany obejmujace koncowy odcinek jelita kretego (ileitis terminalis) — dotyczg
40 -50% chorych;

e zmiany obejmujgce réwnoczes$nie jelito cienkie i grube (ileocolitis) — dotyczg 30 — 40%
chorych;

e zmiany obejmujgce wytgcznie jelito grube — dotyczg 20% przypadkow [Szczeklik 2022].
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3.5.2.2. Rokowanie i powiktania

ChLC wigze sie z niepomysinym rokowaniem, a przebieg choroby jest trudny do przewidzenia.
Catkowite wyleczenie nie jest prawdopodobnie mozliwe, a u wiekszosci chorych uzyskuje sie

jedynie okresowg remisje [Szczeklik 2022].

Niektore czynniki ryzyka sg zwigzane z ciezszym przebiegiem choroby, wsrod nich nalezy
wyrézni¢ palenie tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania ChLC, postaé zwezajgca
i przetokowa oraz typ rozlany choroby. Zaprzestanie palenia papieroséw istotnie zwigksza
szanse na osiggniecie remisji u chorych z ChLC. Wiadomo réwniez, ze wystepowanie zmian
w gornym odcinku przewodu pokarmowego jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
[Lodyga 2021].

U okoto potowy chorych z ChLC wymagane jest leczenie operacyjne, przy czym u wiekszosci
chorych wyniki operacji nie sg w petni zadowalajgce i u co drugiego chorego zabieg taki nalezy
powtdrzy¢ [Szczeklik 2022]. Ponadto w wytycznych ECCO 2018 podkreslono, ze zbyt krotkie
stosowanie wybranego leczenia wptywa na przebieg choroby i wigze sie z ryzykiem szybkiego
nawrotu. Co wiecej, jesli po zbyt szybkim przerwaniu terapii, ponownie rozpocznie sie leczenie,

to nie u wszystkich chorych zostanie osiggnieta remisja [ECCO 2018].

Do charakterystycznych dla ChLC powiktah zalicza sie przetoki wewnetrzne i zewnetrzne,
zwezenie Swiatta jelit oraz ropnie miedzypetlowe. U ok. 20 — 30% chorych wystepujg
powiktania pozajelitowe, ktére mogg pojawi¢ sie przed zmianami w przewodzie pokarmowym
(m.in. zmiany stawowe, skoérne i oczne) [Kosinska 2006, todyga 2021, Mierzwa 2007,
Szczeklik 2022].

3.5.2.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie chorych na ChLC obejmuije:

e badania laboratoryjne — morfologia krwi, stezenie CRP i OB Swiadczgce o stanie
zapalnym, stezenie laktoferyny oraz kalprotektyny w stolcu, ktéra w przypadku zmian
zlokalizowanych w jelicie grubym koreluje z aktywnoscig zapalenia, wyktadniki
cholestazy (fosfataza zasadowa), pozwalajgce na wykrycie zapalenia drég zotciowych,
stezenie zelaza, biatka catkowitego i albumin w celu oceny stany odzywienia i zaburzen

wchifaniania;
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e Dbadania endoskopowe (kolonoskopia) — ocena wygojenia zmian Sluzoéwkowych
(ang. mucosal healing) stuzy do monitorowania skutecznosci leczenia. Jednakze
o stanie btony S$luzowej jelita swiadczg tez wyniki oznaczen markeréw stanu
zapalnego, z uwagi na udowodniong dobrg korelacije pomiedzy stezeniem
kalprotektyny w stolcu, a gojeniem $luzowkowym, dlatego tez oznaczenie tego
markera moze stanowi¢ alternatywe dla wykonywania kolonoskopii;

e ocene w skali CDAI i za pomocg wskaznika HB — monitorowanie aktywnosci choroby
[Lodyga 2021].

Osiggniecie remisji klinicznej nie zapobiega powstawaniu powiktan, dlatego tez w celu
unikniecia trwatych uszkodzeh przewodu pokarmowego i zmniejszenia ryzyka kolejnych
powiktan, konieczne jest uzyskanie remisji klinicznej, biochemicznej oraz endoskopowej
[Lodyga 2021].

3.5.3.  Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

3.5.3.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego charakteryzuje sie przewleklym przebiegiem, z dlugimi
okresami remisji przerywanymi ostrymi nawrotami choroby [Klimaszewska 2022,
Rydzewska 2022]. Do czynnikéw predysponujgcych do zaostrzenia WZJG nalezg m.in.: stres,
zmiany w diecie, przyjmowanie lekow przeciwbodlowych (szczegdlnie NLPZ) oraz zakazenia

jelit i innych narzaddw leczone za pomocg antybiotykow [Rydzewska 2022].

Obraz kliniczny WZJG nie jest charakterystyczny, a objawy mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
rozlegtosci zmian oraz nasilenia choroby. Przewlekly proces zapalny obejmujgcy btone
Sluzowg i podsluzowg jelita grubego powoduje wystepowanie objawow takich jak m.in.:
biegunki o zmiennym stopniu nasilenia, naprzemienne biegunki i zaparcia, zalezne od
czestotliwosci wystepowania choroby oraz odcinkow jelita, ktdre sg objete chorobg, obecnosc
$luzu i krwi w stolcu, wodniste stolce, a takze fatszywa potrzeba wyprézniania, co moze

powodowac odczucia bélowe [Gonciarz 2017, Klimaszewska 2022, Rydzewska 2022].

Ogodlnoustrojowe objawy WZJG mogg wykraczaé poza jelita oraz przewdd pokarmowy: bol i
zapalenie stawow, kamienie w pecherzyku zétciowym i niektére choroby watroby oraz zmiany

skorne, takie jak rumien guzowaty. Utrudnia to postawienie prawidtowego rozpoznania
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[Klimaszewska 2022]. Najczestszym pierwotnym umiejscowieniem zmian chorobowych w

przebiegu WZJG jest odbytnica [Gonciarz 2017].

Najniebezpieczniejsza posta¢ WZJG, nazywana piorunujgcym wrzodzgcym zapaleniem jelita
grubego, charakteryzuje sie szerokim spektrum zmian chorobowych, ktére obejmujg catg
okreznice. Skutkiem choroby jest wystepowanie obfitych biegunek oraz bardzo dotkliwego
bolu brzucha, co moze prowadzi¢ do powaznego odwodnienia organizmu oraz wstrzgsu
[Klimaszewska 2022].

Bardzo waznym objawem wszystkich postaci WZJG jest nasilenie parcia na stolec. Stanowi
on jeden z najczestszych objawéw WZJG, ktory wystepuje co najmniej raz dziennie u >50%
chorych [Petryszyn 2018]. Dolegliwos¢ ta, stanowi obcigzenie zarowno dla samych chorych
jak i pracownikéw ochrony zdrowia [Schreiber 2013, Louis 2020]. Nasilenie parcia na stolec,
pomimo wysokiej czestosci wystepowania i stosowania przez chorych zaawansowanych

terapii WZJG, nadal pozostaje objawem nieskutecznie leczonym [Schreiber 2022].
3.5.3.2. Rokowanie i powiktania

Rokowanie w czasie pierwszej dekady od rozpoznania jest czesto na ogé6t dobre,
a u wiekszosci chorych dochodzi do remisji [Lynch 2022]. Przewidywana dtugo$¢ zycia
chorych na WZJG jest podobna do populacji ogdlnej, a umieralnosc¢ jest nieznacznie wyzsza
niz w populacji ogolnej [Szczeklik 2022, Peppercorn 2023, Lynch 2022]. Niemniej jednak,
trzeba podkresli¢, ze WZJG stanowi powazng chorobe, ktorej przebieg czasami jest trudny do

przewidzenia, a rokowanie nie jest pewne [Szczeklik 2022].

Najczestszym powiktaniem jelitowym, wystepujgcym u okoto 13% chorych jest polipowatosé
zapalna, ktora jest miejscowym powiktaniem WZJG swiadczgcym o ciezkim uszkodzeniu btony
Sluzowej. Do jej wystgpienia moze dojS¢ juz w czasie pierwszego rzutu choroby
[Rydzewska 2022]. Diugotrwate powiktania WZJG obejmujg zwezenia swiatta jelita, dysplazje
tkanki i wystgpienie raka jelita grubego [Peppercorn 2023].

Szacuje sie, ze u chorych na WZJG ryzyko zachorowania na raka jelita wynosi 2% po 10 latach
i 8% po 20 latach. Do czynnikéw predysponujgcych nalezg m.in.: czas trwania WZJG >8 lat
(najwazniejszy czynnik), mtody wiek w momencie rozpoznania i zajecie wielu odcinkow jelita
[Peppercorn 2023, Rydzewska 2022]. Ponadto, w wielu przypadkach mogg pojawic sie objawy

zapalne pozajelitowe, obejmujgce inne narzady i uktady. Niektore z tych objawdw wystepujg
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gtéwnie podczas okresow rzutéw choroby jelita grubego, a ich nasilenie ulega zmniejszeniu

wraz z cofaniem sie stanu zapalnego jelita grubego [Rydzewska 2022].

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o ciezkim przebiegu moze prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych, zagrazajgcych zyciu powiktan. W przypadku nasilonych krwawien z przewodu
pokarmowego, istnieje ryzyko powaznej niedokrwistosci, ktéra wymaga przetoczenia krwi
[Klimaszewska 2022]. Warto zaznaczy¢, ze konsekwencjg przebiegu WZJG moze by¢ rowniez
wystgpienie zaburzen psychicznych, takich jak depresja i lek, ktére znacznie obnizajg jakos¢
zycia chorych [Schreiber 2022, Dubinsky 2021].

3.5.3.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie chorych na WZJG obejmuije:

e badania rutynowe — morfologia krwi obwodowej, OB, CRP, stezenie elektrolitow i frakcji
biatkowych;

e badania majgce na celu wykrycie powiktan zwigzanych z watrobg i drogami zétciowymi
—w ramach tych badan zaleca sie okresowe oznaczanie stezenia bilirubiny w surowicy
krwi, aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz glutamylotranspeptydazy. W przypadku
podejrzenia obecnosci pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zoétciowych u
chorych na WZJG, najczesciej przeprowadzanym testem diagnostycznym jest
cholangiografia rezonansem magnetycznym. Jesli wyniki sg niejednoznaczne, zaleca
sie przeprowadzenie biopsji watroby;

e w ramach nadzoru onkologicznego, chorzy sg poddawani badaniom, takim jak
kolonoskopia lub chromoendoskopia. Pierwsze badanie tego rodzaju powinno byc¢
przeprowadzone po 8 latach od rozpoznania choroby. W przypadku chorych
zrozleglym zajeciem okreznicy i duzg aktywnoscig zapalng, =zaleca sie
przeprowadzanie kolonoskopii nawet co rok. Je$li zajeta jest odbytnica, nie ma
koniecznosci wykonywania kolonoskopii jako badania kontrolnego [Rydzewska 2022,
Ungaro 2017, ECCO 2017].
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3.5.4. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

3.5.4.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Gtownym objawem klinicznym ZZSK jest przewlekty bol i stopniowe ograniczenie ruchomosci
stawéw osiowych. W przebiegu choroby moze dojs¢ do wystgpienia objawéw obwodowych,
czyli zapalenia stawdéw obwodowych (synovitis), przyczepéw $ciegnistych (enthesitis) i palcéw
(dactylitis). Ponadto ZZSK moze doprowadzi¢ do wspotwystepowania zaburzeh innych
uktadoéw i narzadow, w tym m.in. uktadu krgzenia, uktadu oddechowego oraz zaburzen
widzenia [PTR 2021, MP 2017].

Szczegotowy opis objawow klinicznych wystepujgcych w przebiegu ZZSK przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 2.
Opis objawow klinicznych wystepujacych w przebiegu ZZSK

Rodzaj objawoéw Opis

e b4l okolicy krzyzowej kregostupa — najczeéciej jedno- lub obustronny, czesto
naprzemienny, promieniujgcy do posladkow. Bol tepy, trudny do umiejscowienia
i stopniowo narastajgcy w ciggu kilku tygodni lub miesiecy, z zapalnym
charakterem i kilkoma charakterystycznymi cechami m.in.: rozpoczyna sie przed
40. r.z. i nie ustepuje w spoczynku;

e bdl szyjnego odcinka kregostupa — jako pierwszy objaw w niektérych przypadkach

Pierwsze objawy (zwtaszcza u kobiet);
choroby stan podgorgczkowy/gorgczka;

utrata apetytu;

poczucie ogdlnego rozbicia i zmeczenie;

bdl w innych lokalizacjach niz kregostup (np. bdl piety przy zapaleniu przyczepu

$ciegna Achillesa);

e zapalenie naczyniéwki oka lub zapalenie jelit — w niektérych przypadkach,
poprzedza o kilka lat wystgpienie objawéw ze strony narzadu ruchu;

e bol, sztywnos¢ iograniczenie ruchomosci obejmujgce réwniez wyzsze pietra
kregostupa (odcinek szyjny, kregostup piersiowy i zebra);

o  (chorzy oddychajg gtéwnie torem przeponowym), zapaleniem stawow
klatki piersiowej powodujgce jej bdl i tkliwos¢, ktére nasilajg sie przy
gtebokim wdechu, kaszlu i kichaniu (wymaga réznicowania z innymi
chorobami, np. ptuc i serca);

e zmeczenie wynikajgce m.in. przewleklego stanu zapalnego i probleméw ze snem;
e stopniowe, nieodwracalne uszkodzenia kosci (erozja i skleroza kosci).

postepu choroby

e catkowita utrata ruchomosci kregostupa i ciezkie inwalidztwo;

e charakterystyczna, pochylona do przodu sylwetka, utrudniajaca patrzenie do
przodu i poruszanie sie;

e czesto wystepujgce znieksztatcenie iprzykurcz innych stawow (zwiaszcza
biodrowych i kolanowych).

Objawy na
zaawansowanym
etapie choroby

e bdl, obrzek i ograniczenie ruchomosci innych stawdw, m.in. bioder, kolan, stawéw
skokowych, barkéw, potgczen zeber z kregostupem i mostkiem, stawow
zuchwowych, a takze drobnych stawow rgk i stop (obwodowe objawy ZZSK,
wystepujgce u 25-30% chorych);

Objawy stawowe
(obwodowa postac
ZZSK)

Objawy w miare



https://www.mp.pl/pacjent/objawy/63737,bol-krzyza-dolnej-czesci-plecow-dolnego-kregoslupa-przyczyny-objawy-leczenie
https://www.mp.pl/pacjent/objawy/175394,goraczka
https://www.mp.pl/pacjent/objawy/70135,kaszel
https://www.mp.pl/pacjent/objawy/175407,obrzek
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Rodzaj objawow ‘

zaburzenia widzenia — zapalenie btony naczyniowej oka — teczéwki u ok. 30%
chorych na ZZSK objawiajgce sie zaczerwienieniem oka, bolem i $wiattowstretem;
e  zaburzenia uktadu krgzenia;

e  zaburzenia pluc;

Objawy e zaburzenia przewodu pokarmowego, w tym bardzo czesto — nieswoiste zmiany
pozastawowe zapalne jelit, najcze$ciej nie dajgce Zzadnych objawdw Klinicznych;

e objawy neurologiczne — uszkodzenie struktur nerwowych w przypadku
podwichniecia lub ztamania kregéw, ktére u chorych z ZZSK moga wystgpi¢ nawet
po niewielkim urazie lub upadku;

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

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

3.5.4.2. Rokowanie i powiktania

Osiowa SpA dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet w wieku produkcyjnym. U chorych na
SpA, w tym na postac osiowg, wystepujg ograniczenia stanu funkcjonalnego oraz obnizenie
jakosci zycia. Ponadto istotne jest, iz oczekiwana dtugosé¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza
w poréwnaniu z populacjg ogdlng z uwagi na wystepujgce powiktania, w tym ziamania

kregostupa czy zmiany narzgdowe [Stajszczyk 2020, NASS 2014].

U chorych na spondyloartropatie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych jest zwiekszone od
1 do 5 razy w poréwnaniu ze zdrowg populacjg. Przektada sie to na wyzsze ryzyko zgonu. Co
wazne, tak duze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych dotyczy chorych w srednim wieku
okoto 30 lat [Instytut Reumatologii 2014].

Wczesne rozpoznanie choroby i szybkie rozpoczecie leczenia w korzystny sposob wptywajg
na rokowanie. Wtasciwie leczona i ustabilizowana SpA moze nie wykazywaé zadnych
objawéw, a cze$¢ chorych moze powrdci¢ do normalnego funkcjonowania [ArthAus 2019].
Dlatego waznym aspektem w leczeniu SpA jest mozliwo$¢ szerokiego dostepu do szybkiej

diagnostyki oraz wszystkich zarejestrowanych sposobow leczenia [Stajszczyk 2022].
3.5.4.3. Monitorowanie postepow choroby

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

Monitorowanie chorych powinno obejmowad:
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o wywiad i badanie lekarskie, ze zwrdéceniem uwagi na dziatania niepozgdane lekow;

e ocene aktywnosci choroby;

o okresowg ocene ruchomosci kregostupa oraz ocene funkcjonowania chorego;

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

leczenia i wytycznych ASAS [Stanistawska-Biernat 2015].

Do oceny skutecznosci leczenia stuzg m.in. wskazniki BASDAI (wskaznik aktywnosci choroby
w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa), BASFI (skala stuzgca do oceny
funkcjonowania, sprawnoéci fizycznej), BASMI (skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow),

ocena bolu kregostupa na skali wizualnej oraz wskazniki ostrej fazy [EMA 2017, Wiland 2008].

Najczesciej wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi stuzgcymi do oceny aktywnosci
choroby sg badania krwi: OB lub CRP. Ich podwyzszenie moze Swiadczy¢ o aktywnym

procesie zapalnym [Stanistawska-Biernat 2015].

Miarg tego, czy chory dobrze odpowiada na zastosowane leczenie, jest nasilenie bolu
kregostupa, obecno$¢ bélu stawdw obwodowych, czas i nasilenie sztywnosci porannej,
nasilenie uczucia ogolnego zmeczenia, a takze zwiekszenie stezenia CRP w surowicy i/lub
zwiekszenie OB. Zajecie stawow obwodowych, szczegdlnie stawu biodrowego oraz
nawracajgce zapalenie teczowki Swiadczy zwykle o ciezkim przebiegu choroby [Stanistawska-
Biernat 2015].

Nalezy prowadzi¢ regularng ocene aktywnosci choroby, funkcji oraz zmian strukturalnych za
pomocg odpowiednich instrumentéw (np. kryteriow ASAS). Do dtugoterminowego
monitorowania uszkodzen strukturalnych mozna wykorzysta¢ badanie RTG stawéw krzyzowo-
biodrowych i/lub kregostupa. Do oceny i monitorowania aktywnosci osiowej SpA mozna

wykorzysta¢ MRI stawow krzyzowo-biodrowych i/lub kregostupa [Zimmermann-Gorska 2018].

Szczegotowy opis parametrow stosowanych w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia

u chorych na spondyloartropatie osiowg przedstawiono w Zatgczniku 8.3.
3.5.5. kuszczycowe zapalenie stawow

3.5.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Kliniczny obraz £ZS obejmuje wiele roznorodnych objawdéw. Oprécz bélu, sztywnosci i obrzeku

stawow z ograniczeniem ruchomosci, £ZS wywotuje takze objawy dotyczgce przylegajacych
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struktur, takich jak sciegna i kaletki maziowe. Charakterystycznym symptomem choroby sg
zapalenia przyczepow sciegnistych, wiezadet lub torebek stawowych. Zwykle wywotujg one
badl i tkliwos¢, a ich lokalizacja obejmuje piety, potgczenie zeber z mostkiem i kregostup, ale

moze dotyczy¢ rowniez wielu innych miejsc [Szczeklik 2022].

Jednym z najbardziej charakterystycznych objawéw tuszczycowego zapalenia stawéw jest
zapalenie palca, ktére obejmuje wszystkie struktury palca, w tym stawy, $ciegna i tkanke
podskdrng. Ten rodzaj zapalenia powoduje charakterystyczny objaw "palca kietbaskowatego".
Zajety palec jest catkowicie poszerzony, bolesny oraz odstaje od innych palcéw, a skéra moze

by¢ takze zaczerwieniona [Szczeklik 2022].

Niewtasciwie leczone t£ZS prowadzi do powstawania deformacji stawoéw. Okoto 5% chorych
cierpi na forme okaleczajgcg, w ktorej wystepujg tzw. palce teleskopowe, czyli skrocenie
palcow w wyniku zniszczenia kosci [Szczeklik 2022]. Innym objawem towarzyszgcym
luszczycowemu zapaleniu stawéw moze by¢é dna moczanowa, ktéra pojawia sie zwilaszcza

przy rozlegtych zmianach skornych i zwieksza stezenie kwasu moczowego [Szczeklik 2022].

Na podstawie wystepowania czynnikéw takich jak: zapalenie stawéw obwodowych, obecnos¢
zmian skornych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow Sciegnistych oraz
obecnos¢ palcéw kietbaskowatych, zdefiniowano trzy podtypy tZS, r6znigce sie stopniem
zaawansowania choroby - posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezkg [Sokolik 2015].
Charakterystyczne dla £ZS zmiany stawowe prowadzg do niepetnosprawnosci ruchowej, m.in.
z powodu deformacji stawdéw. U chorych z ciezkim przebiegiem choroby, zwlaszcza ze
wspoétistnieniem postaci osiowej i obwodowej, juz po kilku latach dochodzi do znacznych
zaburzen ruchowych zwigzanych z deformacjg stawéw. Warto podkresli¢, ze choroba wptywa
negatywnie na jakosS¢ zycia chorych, a stopieh uposledzenia moze by¢ wiekszy niz
w przypadku RZS, ze wzgledu na rownoczesnie wystepujgce zmiany skorne i stawowe
[Szczeklik 2022].

3.5.5.2. Rokowanie i powiktania

Do czynnikéw negatywnie wptywajgcych na rokowanie naleza:

e duza wartos¢ OB lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy;
e posta¢ wielostawowa (wigksza liczba stawdw dotknietych aktywnym stanem zapalnym)
w porownaniu z jednostawowa;

o obecnosé uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na podstawie radiogramow;
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¢ nieskuteczno$¢ dotychczasowego leczenia;
e utrata sprawnosci i obnizenie jakosci zycia [Szczeklik 2022, Sokolik 2015,
Krajewska-Wodarczyk 2012].

Dowody wskazujg, ze u chorych z £ZS czesciej niz w populacji ogoinej wystepujg choroby
wspotistniejgce, w tym choroby ukfadu krgzenia, zapalenie stawow, depresja, nowotwory
ztosliwe, zespdt metaboliczny, cukrzyca, otytos¢ i nadcisnienie [Skov 2019]. Wskaznik
Smiertelnosci z powodu choréb uktadu krgzenia u chorych na tLZS jest wiekszy o 1,33

w poréwnaniu z populacjg ogoéing [Sokolik 2015].

Chorzy na LZS stanowig grupe podwyzszonego ryzyka zachorowania na nastepujgce choroby
przewodu pokarmowego, w tym m.in.: niealkoholowg marsko$¢ watroby, sttuszczenie watroby,
chorobe Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Oprécz tego, chorzy
na £ZS mogg by¢ narazeni rowniez na inne problemy zdrowotne, w tym na zwtdknienie ptuc
[Sokolik 2015].

3.5.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba, ktéra charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscig
objawéw. W zwigzku z tym, kompleksowa ocena aktywnos$ci choroby wymaga ostroznego
uwzglednienia réoznych grup objawdw i ich stopnia zaawansowania [Tucker 2019, Gialouri
2021, Coates 2017].

Ocena stopnia aktywnoéci choroby powinna by¢ przeprowadzana z uwzglednieniem oceny

parametrow, takich jak:

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

e luszczycowe zmiany w obrebie skory i paznokci — oceniane np. w skali PASI (skala
oceny stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi);

e zapalenie palcéw;

e zapalenie przyczepow sciegnistych;

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

e 0golna aktywnos¢ choroby — dokonywana przez chorego i lekarza z wykorzystaniem
skali VAS;
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e jakosC zycia zwigzana ze stanem zdrowia — odbywa sie z wykorzystaniem

kwestionariusza HAQ-DI (kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik dotyczacy
niepetnosprawnosci);

e stopieh nasilenia zmeczenia — oceniany np. w skali FACIT-F (ocena funkcjonowania
w terapii chorob przewlektych — domena dot. oceny zmeczenia) [Tucker 2019,
Gialouri 2021, Wong 2012].

Skale i kwestionariusze stosowane u chorych na tZS w celu monitorowania przebiegu choroby
oraz oceny skutecznosci stosowanego leczenia przedstawiono szczegdtowo w zatgczniku
8.3.5.

Ponadto istotne jest aby u chorych regularnie poddawac kontroli mase ciata, warto$ci cisnienia
tetniczego, gospodarke lipidowg, stezenie glukozy oraz stezenie kwasu moczowego
[Sokolik 2015].

3.5.6. tuszczyca

3.5.6.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Zapowiedzig powstania zmian tuszczycowych jest pojawienie sie na skérze rézowo —
czerwonych grudek pokrytych delikatng tuskg o zabarwieniu srebrnym lub z6ttawym. Z czasem
zmiany te fgczg sie w plackowate wykwity moggce zajmowac¢ znaczng powierzchnie ciata
[Wielowieyska-Szybinska 2012].

Charakterystyczne dla tuszczycy objawy obejmuja:

e objaw Swiecy stearynowej — blyszczgca powierzchnia skory ukazujgca sie po
zdrapaniu tusek tuszczycowych;

e objaw Auspitza — drobne, kropelkowate krwawienia w wyniku uszkodzen naczyn
krwionosnych pod zbyt cienkim w wyniku choroby naskoérkiem;

e objaw Kdbnera — pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego

uszkodzenia skory [Wielowieyska-Szybinska 2012].
Wyrdznia sie kilka typow tuszczycy:

1. tuszczyca plackowata — stanowi najczesciej wystepujacy (80 — 90% przypadkéw) typ

tuszczycy. Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od zdrowej skory,
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rumieniowate zmiany o $rednicy od 1 do kilkunastu centymetrow. Zmiany mogg
wystepowac na ograniczonej powierzchni skory, mogq tez jednak pokrywac¢ wiekszosé
ciata osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztatt okrggty lub owalny,
najczesciej lokalizujg sie na owtosionej skérze gtowy, tutowiu, posladkach, konczynach
—zwlaszcza w obszarze tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach
stawdéw, na dioniach oraz podeszwach stop mogg pojawiac sie bolesne pekniecia
skory. Okoto 80% przypadkow tuszczycy plackowatej stanowi choroba o natezeniu
tagodnym do umiarkowanego, 20% to natezenie umiarkowane do ciezkiego,
obejmujgce wiecej niz 5% powierzchni skoéry, bgdz umiejscowione w kluczowych
Z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata (dionie, stopy, twarz, okolice narzagdow
piciowych);

2. tuszczyca odwrocona — charakteryzuje sie wystepowaniem zmian w postaci
czerwonych, btyszczgcych plam zlokalizowanych w fatdach skory bgdz naturalnych
zgieciach, takich jak doty tokciowe i kolanowe, pachwiny, okolice genitaliow, skora pod
piersiami;

3. tuszczyca erytrodermiczna — moze rozwing¢ sie w nastepstwie tuszczycy plackowate;,
bywa réwniez reakcjg na nagte odstawienie lekdéw przeciwtuszczycowych. Zmiany
w tuszczycy erytrodermicznej mogg pokrywaé znaczacg czesé powierzchni ciata,
zmianom towarzyszy swiad i obrzek. Zaburzenie funkcji termoregulacyjnej skéry moze
prowadzi¢ do dreszczy i hipotermii oraz odwodnienia;

4. tuszczyca krostkowa — charakteryzuje sie obecnoscig licznych jatowych krost, wyrdznia
sie forme uogdlniong i ograniczong. Formie uogdlnionej (von Zumbuscha) towarzyszy
wysoka gorgczka i zty stan ogolny chorego. Nieleczona moze stanowi¢ zagrozenie
zycia;

5. tuszczyca kropelkowata — cechuje jg obecnosc¢ niewielkich, ré6zowawych grudek
zlokalizowanych zazwyczaj na skorze tutowia. tuszczyca kropelkowata moze
wystepowac jako nastepstwo infekcji paciorkowcami hemolizujgcymi, moze by¢
rowniez zapowiedzig tuszczycy plackowatej;

6. tuszczyca paznokci — moze wspotwystepowac ze wszystkimi innymi typami tuszczycy.
Charakteryzuje sie zmianami w strukturze paznokci, takimi jak paznokcie
naparstkowate (zagtebienia w powierzchni paznokcia), objaw kropli oliwy
(podpaznokciowe grudki widoczne jako zofte plamy) lub onycholiza (oddzielanie sie

brzegu paznokcia od macierzy) [Menter 2008, Kim 2017].
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Schorzeniem czesto wspoétwystepujgcym z tuszczycg jest tuszczycowe zapalenie stawow.
Wystepuje ono u okoto 25% chorych na tuszczyce. Zazwyczaj £ZS jest wtorne do zmian
wystepujacych na skoérze, zdarzajg sie jednak przypadki £ZS nie poprzedzone manifestacjg

objawéw skornych tuszczycy [Wielowieyska-Szybinska 2012, Ogdie 2020, Kim 2017].

W trakcie przebiegu choroby zapalnej, ktérg jest tuszczyca plackowata czesto dochodzi do
wspotistnienia innych choréb o etiologii zapalnej, w tym jest, to m. in.: zespdt metaboliczny,
miazdzyce naczyn, cukrzyca typu 2, otyto$¢, choroby sercowo-naczyniowe, niealkoholowe

sttuszczenie watroby oraz nadcisnienie [MP 2018, Yamazaki 2021].
3.5.6.2. Rokowanie i powikiania

tuszczyca jest chorobg przewleklg i nawracajgcg. Nie stanowi ona bezposredniego
zagrozenia dla zycia chorego, jednak ze wzgledu na fakt, Zze jest ona schorzeniem w znacznym
stopniu obnizajgcym jakosS¢ zycia chorego, moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb
samobdéjczych [Bhosole 2006, Jankowiak 2020].

Badania wskazujg na fakt wspétistnienia innych schorzen, ktére nieleczone moga prowadzi¢
do powaznych konsekwencji zdrowotnych (m.in. cukrzyca, nadcisnienie, wrzodziejace
zapalenie jelit czy choroba Lesniewskiego — Crohna) Istniejg réwniez doniesienia o
wspotistnieniu tuszczycy izespotu metabolicznego (zespét schorzen obejmujgcy otytosé
brzuszng, podwyzszone stezenie trojglicerydow, obnizone stezenie lipoprotein o duzej
gestosci, nadci$nienie tetnicze, podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2).
U okoto 1/3 oséb chorych réwnolegle do tuszczycy pojawia sie tuszczycowe zapalenie stawow
[Wielowieyska-Szybinska 2012, Rendon 2019].

3.5.6.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Nie istniejg wskazniki umozliwiajgce bezposredni pomiar stopnia nasilenia tuszczycy, lub
pozwalajgce oceni¢ odpowiedz chorego na zastosowang terapie. Ocena odbywa sie za
pomoca skal pomiarowych stosowanych przez lekarzy (ocena stanu skory chorego) oraz
chorych (subiektywne odczucia zwigzane z chorobg). Skal oceniajgcych stopien nasilenia
tuszczycy istnieje kilkadziesiat, jednak najczesciej stosowanymi sg PASI, BSA (wskaznik
powierzchni ciata), DLQI (wskaznik jakosci zycia) [Bozek 2016, Rendon 2019]. W przypadku,
gdy wskaznik PASI i/lub BSA wynosi powyzej 10 punktow, a jednoczesnie wskaznik DLQI
przybiera wartos¢ wyzszg niz 10 punktéw, rozpoznaje sie tuszczyce o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego [PTD 2018 I1].
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Skale okreslajgce aktywnosé choroby zostaty szczegdtowo przedstawione w zatgczniku 8.3.5

Ze wzgledu na czesto wystepujgce choroby towarzyszgce tuszczycy zaleca sie, by kazdy
chory (zwlaszcza osoby z tuszczycg o nasileniu ciezkim) byt raz do roku monitorowany pod
katem potencjalnie rozwijajgcego sie tuszczycowego zapalenia stawow, a takze w kierunku
zaburzen takich jak insulinoopornos¢, dyslipidemia aterogenna, nadcisnienie tetnicze oraz
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego [PTD 2018 I].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szczegdbtowe obliczenia dotyczgce wielkosci poszczegodlnych populacji docelowych zostaty
zaprezentowane w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesé

niniejszego raportu.
3.6.1. Reumatoidalne zapalenie stawow
Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawow, w zaleznosci od populaciji zawiera
sie w przedziale od 0,5% do 1,5%. W Ameryce Poétnocnej oraz panstwach Europy Potnocnej,
czestos¢ wystepowania zachorowan na RZS szacuje sie na 20-50 przypadkéw na 100 000

0séb, natomiast zapadalnosé szacuje sie na 3-5 przypadkdéw na 100 000 osdb.

Przyjmuje sie, ze w Polsce choroba ta dotyczy okoto 1% dorostej populacji, co oznacza, ze
schorzenie to przyczynia sie do niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 000 osob.
Obecnie szacuje sig, ze ok. 80% zachorowan na RZS rozwija sie miedzy 35. a 50. rokiem
zycia, przy czym kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Jednak w przypadku RZS
0 poczatku w starszym wieku proporcja zachorowan u obu tych pici zbliza sie do wartosci 1:1.
[Batko 2019, Jura-Péttorak 2011, Szczeklik 2022]. W populacji >55. roku zycia czestosé
wystepowania RZS szacuje sie na okoto 2%, co stanowi ogdtem okoto 1/5-1/3 przypadkow
chorych na RZS [Targonska-Stepniak 2019].

W Polsce, co roku notuje sie od 8 do 16 tysiecy nowych zachorowan na RZS [Koligat 2014].
Wedtug polskich danych z 2017 r., Sredni czas od wystgpienia objawéw do pierwszego
kontaktu z lekarzem wynosit okoto 3,5 miesigca. Rozpoznanie RZS trwato $rednio okoto 9
miesiecy [Batko 2019]. Dane wskazujg ponadto na istotne réznice miedzy obszarami miejskimi
i wiejskimi w Polsce, ze wskaznikiem zachorowalnosci wynoszgcym odpowiednio 5-8 i 3,7 na
1 000 mieszkahcow. Autorzy sugerujg, ze moze to wynikaé z ograniczonego dostepu do
reumatologéw i wyzszego odsetka nierozpoznanych chorych. Podkre$la to potrzebe
posiadania wiarygodnych danych w celu poprawy opieki zdrowotnej chorych z RZS w Polsce
[Batko 2019].

Wedtug informacji zawartych w Protokole Nr 173 z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych na dzieh 24.01.2024 r., we wszystkich

programach leczenia biologicznego odnotowano 18 029 chorych z RZS [Protokét ZKLBChRY].
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

RZS jest jedng z najszerzej rozpowszechnionych chorob uktadu ruchu. Ograniczenie
wydolnosci funkcjonalnej wptywa na integralne dziedziny zycia chorego (prace zawodowa,
wypoczynek, wzajemne relacje w rodzinie, zaspokajanie potrzeb fizjologicznych). Bol
powoduje ograniczenie wykonywania ruchdéw, w zwigzku z tym dochodzi do pogtebionej
niepetnosprawnosci, ktéra odbierana jest przez chorych jako trudnos¢ w przejawianiu petnej
aktywnosci zyciowej w kontekscie spotecznym [Koligat 2014]. Na jako$¢ zycia chorych na RZS
wptywajg rowniez tolerancja leczenia i wystepowanie dziatah niepozgdanych po stosowanych
lekach. Dodatkowo, specyfika choroby, a takze jej przewlekly charakter wptywajg w sposéb
negatywny na stan emocjonalny chorego, co w perspektywie dtugoterminowej znajduje

posrednie odzwierciedlenie w powodzeniu terapii [Koligat 2014].

Co czwarta osoba chora na RZS prawdopodobnie wymaga leczenia operacyjnego na skutek
zniszczenia m.in. duzego stawu, np. kolanowego. Po pieciu latach choroby, 50% chorych traci
zdolnosé do wykonywania pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100% [Jura-Poéttorak
2011, Szczeklik 2022].

U chorych na RZS umieralnosé¢ jest od 1,5 do 1,6 razy wieksza niz w populacji ogdlnej
[Molina 2015]. Ryzyko zgonu powigzane jest z wystepowaniem schorzen wspétistniejgcych
i tak w przypadku schorzen uktadu krgzenia wynosi 1,60, ukladu oddechowego 1,43,
nowotworu 2,0 i depresji 1,35. Umieralno$¢ uzalezniona jest w duzym stopniu od aktywnosci
RZS i u chorych z duzg aktywnoscig choroby (DAS28 >5,2) jest prawie 2,5 krotnie wieksza niz
u chorych z matg aktywnoscig choroby (DAS28 <3,2) [Ogdlnopolski program profilaktyki].

3.6.2. Nieswoiste choroby zapalne jelit: choroba
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie

jelita grubego
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nieswoistych zapalen jelit, czyli zaréwno ChLC, jak i WZJG znacznie
wzrosta w wielu regionach Swiata w czasie ostatnich kilku dekad [Zagdrowicz 2022].Na
podstawie najnowszych badan szacuje sie, ze na IBD choruje 1,3% populacji USA oraz 1,1%
populacji Wielkiej Brytanii. Najwyzszg zapadalnos¢ oraz czestos¢ wystepowania ChLC

obserwuje sie w Europie, Ameryce Potnocnej i Australii. Zapadalno$¢ w Wielkiej Brytanii
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wynosi 10,6/100 000/rok, w Kanadzie 20,2/100 000/rok, aw Australii 29,3/100 000/rok,
natomiast chorobowos$¢ w Europie jest réwna 322/100 000, a w Kanadzie 319/100 000
[Lodyga 2021, Molodecky 2012].

Wedtug ogélnopolskich danych, dotyczgcych epidemiologii nieswoistych zapalen jelit w Polsce
w latach 2009-2020, zaréwno czestos¢ wystepowania, jak i zapadalnos$¢ na ChLC byta nieco
wyzsza u mezczyzn niz u kobiet. Czestos¢ wystepowania ChLC byta najwyzsza w grupie
wiekowej 20-29 lat, osiggajgc wartos¢ 101,1 chorych na 100 000 mieszkancow. Zapadalnosé
na ChLC byta najwyzsza w grupie wiekowej 20-29 lat, osiggajgc wartos¢ 8,2/100 000. Byta
ona jednak tylko nieznacznie nizsza w grupie wiekowej 10-19 lat (7,2/100 000). Po stopniowym
spadku zachorowalnosci w 4., 5. i 6. dekadzie zycia, kolejny wzrost zaobserwowano w grupie
wiekowej 60-69 lat (3,9/ 100 000) [Zagdérowicz 2022]. W latach 2012-2018 czestos¢
wystepowania ChLC w populacji Polski znaczaco rosta z roku na rok, cho¢ tempo wzrostu byto
wigksze w latach 2012-2015, podczas gdy w 2015 r. dynamika wzrostu spadta w przypadku
obu ptci. Co wiecej, na przestrzeni lat 2014—2018 zaobserwowano tendencje spadkowa

zapadalnosci na ChLC w populacji polskiej [Zagorowicz 2022].

Czestos$¢ wystepowania oraz zapadalno$¢ na WZJG byta rowniez wyzsza u mezczyzn niz u
kobiet. Czestos¢ wystepowania WZJG byta najwyzsza w grupie wiekowej 60-69 lat, oscylujgc
na poziomie 275 chorych na 100 000 mieszkancéw. Roczna zapadalnos¢ na WZJG byta
najwyzsza w grupie wiekowej 20-29 lat, osiggajac 16,4 przypadkéw na 100 000. W 2.
pierwszych dekadach zycia (0-9 i 10-19) zapadalno$¢ na WZJG wynosita odpowiednio 1,6
i 9,5 na 100 000. Ryzyko wystgpienia choroby byto réwniez odczuwalne w przypadku chorych
w 7. dekadzie zycia, z czestoscig wystepowania 15,8 na 100 000 [Gawron-Kiszka 2023,
Zagorowicz 2022].

Szacuje sie, ze w Polsce kazdego roku rozpoznawanych jest 700 nowych przypadkow
zachorowania na WZJG [Klimaszewska 2022]. W 2020 roku na WZJG w Polsce chorowato az
74 000 osob, a czestos¢ wystepowania wyniosta 187,5 na 100 000 mieszkancéw [Gawron-
Kiszka 2023].
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W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wskazniki epidemiologiczne dotyczace

wystepowania ChLC oraz WZJG w Polsce.

Tabela 3.

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace wystepowania ChLC oraz WZJG w Polsce

Wskaznik

Ogotem
Czestos¢ wystepowania w

20201, Mezczyzni

Kobiety
Ogoétem
Zapadalnos¢ w 2018 r. Mezczyzni

Kobiety

Wspoétczynnik surowy

ChLC
61,6/100 000 mieszkancow

60,3 (59,5-61,0)

64,1/100 000 mieszkancow

61,3 (60,2-62,5)

59,3/100 000 mieszkancow

58,4 (57,3-59,5)

4,7/100 000 mieszkancow

4,6 (4,4-4,8)

4.9 /100 000 mieszkancow

4,7 (4,4-5,0)

4.5 /100 000 mieszkancow

4,4 (4,2-4,7)

191,4/100 000 mieszkancow

Ogoétem

Czestos¢ wystepowania w

2020 T, Mezczyzni

Kobiety

Ogotem

Zapadalnos¢ w 2018 r. Mezczyzni

Kobiety

187,85 (186,5-189,2)

201,4/100 000 mieszkancow

202,7 (200,5-204,8)

182,0/100 000 mieszkancow

175,5 (173,7-177,4)

12,5/100 000 mieszkancow

12,3 (12,0-12,7)

13,7/100 000 mieszkancow

13,5 (13,0-14,1)

11,4/100 000 mieszkancow

11,2 (10,7-11,7)

EASR — europejski wskaznik standaryzowany wzglgdem wieku
Zrodtfo: Zagbérowicz 2022

W okresie od 2010 do 2021 roku obserwowano tendencje wzrostowg w liczbie chorych na
WZJG oraz ChLC w Polsce. Szacuje sie, ze w czasie 11 lat chorobowo$¢ na WZJG i ChLC
zwiekszyta sie ponad 3-krotnie. Chorobowos¢ wzrasta, nawet w przypadku tendencji
spadkowej w liczbie nowych zachorowan — w 2021 r. w Polsce odnotowano 2 708 nowych
przypadkow WZJG i 1 059 przypadkow ChLC, w poréwnaniu ze wskaznikiem zapadalnos$ci
wynoszgcym 7 255 dla WZJG i 2 188 dla ChLC w 2010 roku [BASIW 2022]. Wskazuje sig, ze
w perspektywie najblizszych lat prawdopodobnie wartosci dotyczgce zapadalnosci
i zachorowalno$ci na ChLC bedg zblizone do tych obserwowanych w krajach Europy
Zachodniej oraz w USA [Lodyga 2021].

Wedtug danych NFZ, w roku 2022 tgcznie w ramach Programu lekowego B.55. leczonych byto
1 956 chorych na WZJG w tym 852 leczonych INF [Statystyki NFZ], a w ramach Programu
lekowego B.32. leczonych byto 2 645 chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna w tym 1 484
leczonych INF [Statystyki NFZ].
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Pomimo obnizenia znormalizowanych dla wieku wskaznikow epidemiologicznych, IBD nadal
stanowi powazne obcigzenie dla zdrowia publicznego, ze wzgledu na rosngcg liczbe
zachorowan na catym swiecie [Wang 2023]. W Polsce, az 35% kobiet oraz 42% mezczyzn
chorych na IBD wymaga zaprzestania aktywnosci zawodowych przed osiggnieciem wieku
emerytalnego. Czas trwania nawrotéw ChLC zostat uznany za aspekt najbardziej wpltywajgcy

na zycie zawodowe chorych [Andrzejewska 2009].

Na obnizenie jakosci zycia u chorych z ChLC znaczaco wplywa wyniszczenie organizmu
i czeste bodle brzucha. Z kolei czeste biegunki i zwigzana z tym koniecznos¢ czestego
korzystania z toalety zwiekszajg stres u chorego oraz sg przyczyng wykluczenia spotecznego.
Choroba powoduje znaczny dyskomfort psychiczny. Co wiecej, wsrdéd chorych na ChLC
wystepuje duza zachorowalnos¢ na depresje. Dyskomfort psychiczny wsrod chorych budzg
takze obawy przed postepem choroby, powikfaniami, koniecznoscig interwenciji
chirurgicznych, wytonieniem stomii oraz ryzykiem rozwoju raka jelita grubego [Andrzejewska
2009].

Podobnie jak w przypadku populacji obcigzonej ChLC, jako$¢ zycia chorych na WZJG zwykle
jest nizsza niz w populacji ogdlnej. Jest to gtéwnie spowodowane wystepowaniem objawdw
zotgdkowo-jelitowych, takich jak krwawienia z odbytu, biegunki, bdle brzucha i nietrzymanie
stolca [Armuzzi 2021, Yarlas 2018, Uzdzicki 2021]. Sposrod wszystkich objawow zwigzanych
z WZJG szacuje sie, ze nasilenie parcia na stolec ma jeden z najwiekszych wptywdéw na

HRQoL (jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem) [Rubin 2021].

Specyficzne cechy kliniczne WZJG majg bezposredni wptyw na sfere psychiczng, fizyczng,
seksualng i spoteczng chorych. Doswiadczajg oni stygmatyzacji spotecznej, co prowadzi do
pragnienia oddzielenia sie od innych osob [Armuzzi 2021]. Dodatkowo, czestym problemem
jest wystepowanie zaburzen snu, takich jak trudnosci z zasypianiem i koszmary senne, ktore
wystepujg u 80-90% chorych [Tomczyk 2010]. Chorzy odczuwajg réwniez obawy zwigzane z
brakiem natychmiastowego dostepu do toalety. Ucigzliwe biegunki powodujg niepokdj i
frustracje oraz utrudniajg opuszczenie domu [Armuzzi 2021, Yarlas 2018, Niv 2017].
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W ponizszej tabeli zawarto zestawienie gtdwnych cech, jakie wptywajg na obcigzenie chorobg

w poszczegolnych jednostkach chorobowych:

Tabela 4
Podsumowanie charakterystyki chorych z WZJG i ChLC - populacja europejska
WZJG | chLC
¢ U jednej czwartej chorych choroba przybiera * U jednej czwartej chorych choroba przybiera
postaé rozlegtg postac powiktang
« objawy pozajelitowe wystepujg u 15-30% e objawy pozajelitowe wystepujg u 30-40%
chorych chorych
e 5-10% chorych przechodzi kolektomie w e 10-40% chorych jest poddawanych resekcji
czasie pieciu lat od rozpoznania choroby w czasie pieciu lat od rozpoznania choroby
) ] o e wyzsze ryzyko nowotwordw pozajelitowych
e dwukrotnie wyzsze ryzyko raka jelita oraz zwiekszona $miertelno$é w
grubego w poréwnaniu z populacjg ogéing poréwnaniu z populacjg ogélng

Zrodio: Zhao 2021
3.6.3. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na osiowg spondyloartropatie wynosi od 0,5/100 000 w Japonii do 10,6/100 000
w Norwegii (wspotczynniki w innych krajach europejskich wynoszg: Grecja: 1,5/100 000,
Czechy: 6,4/100 000, Finlandia: 6,9/100 000) [Bakland 2013]. Czestos¢ wystepowania ZZSK
w populacji ogélnej szacowana jest na 0,3-1,5%, w tym okofo 0,3-0,4% w krajach Europy
Srodkowej [Stajszczyk 2022, PTR 2021].

taczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawow w Polsce moze sigegac ok. 1 min. Z kolei
liczba chorych z ZZSK w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. [Stajszczyk 2020]. W 2013 r.
czestos¢ wystepowania ZZSK w populacji ogolnej w Polsce wyniosta 7,48 na 10 000 oséb
(0,07% catej populacji). U mezczyzn wspotczynnik ten wyniost 8,91 na 10 000 mieszkancéw,
natomiast u kobiet 6,15. W 2013 roku czestos¢ wystepowania choroby byta najwyzsza
umezczyzn w grupie wiekowej 60-64 lata, a wsrod kobiet w grupie 65-69 lat
[Sliwczynski 2015].

W Protokole Nr 173 z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych na dzien 24.01.2024r., wskazano, ze liczba chorych
w Programie lekowym dla ZZSK wynosi 8 316 chorych [Protokét ZKLBChRY].
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

ZZSK stanowi powazny problem dla zdrowia publicznego. Dotyka przede wszystkim osob
mtodych, ktore znajdujg sie w okresie najwiekszej aktywnosci zawodowej. Skutki spoteczne
i ekonomiczne choroby sg o wiele wieksze niz w przypadku innych choréb zapalnych uktadu
kostno-stawowego, ktérych szczyt zachorowania przypada na starszy wiek chorych.
W zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci, okoto 10—-30% chorych rezygnuje

Z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby [Stajszczyk 2020, PTR 2021].

ZZSK wplywa negatywnie na zycie chorych na wiele sposobow. Catoksztalt wystepujacych
objawéw ZZSK i chordb towarzyszgcych wptywa na wykluczenie chorego z zycia spotecznego,
rodzinnego i zawodowego. Do typowych objawéw, ktére miaty najwiekszy wplyw na codzienne
zycie chorych i wykonywane czynnosci, nalezg problemy z bélem stawdw, mobilnoscig,
zmeczeniem i snem. Wykonywanie prostych czynnosci, takich jak opieka lub spedzanie czasu
z rodzing i dzieémi, uczestnictwo w zajeciach rekreacyjnych, prowadzenie auta, praca i
rodzicielstwo, jest trudne lub niemozliwe [EMA EPAR 2023, CADTH 2020a].

3.6.4. Luszczycowe zapalenie stawow
Epidemiologia

tuszczycowe zapalenie stawdw wystepuje u okoto 1/3 oséb cierpigcych na tuszczyce, ktéra
sama z kolei dotyka od 1 do 2% populacji ogéinej. Choroba ta zazwyczaj pojawia sie miedzy
30. a 50. rokiem zycia, ale moze takze dotkng¢ osoby zaréwno miodsze, jak i starsze
[Szczeklik 2022].

Wiekszos¢ badah wykazuje, ze czestosé wystepowania £ZS jest podobna u mezczyzn i kobiet
i wynosi 1:1,3. Jednak, w przypadku postaci choroby, ktéra charakteryzuje sie zajeciem
stawdw kregostupa, czesciej rozwija sie u mezczyzn niz u kobiet (3:1), natomiast w postaci
przypominajgcej RZS — czes$ciej u kobiet. Z kolei, szczyt zachorowan, podobnie jak w RZS,
przypada na okres miedzy 20. a 40. rokiem zycia. U okoto 70% chorych zmiany skorne
pojawiajg sie wczesniej niz zmiany stawowe (okoto 10 lat przed wystgpieniem objawow
zapalenia stawow) [Szczeklik 2022, Sokolik 2015].

Nie istniejg doktadne dane na temat chorobowo$ci lub zapadalnosci na £tZS w Polsce.
Niemniej jednak, wedtug szacunkow, zachorowalno$¢ na te chorobe na Swiecie wynosi od
0,02 do 0,2%. W Rekomendacji nr 117/2022 z dnia 1 grudnia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny
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Technologii Medycznych i Taryfikacji wskazano, Zze brak jest doktadnych danych mowigcych
0 zapadalnosci lub chorobowosci £tZS w Polsce. Opierajgc sie dostepnych danych mozna
przyjgc, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce (wartos¢ zblizona
do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa). Z drugiej strony,
zaktadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce
dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych z tZS mozna szacowac w granicach od okoto
40 tys. do 230 tys. [REK 117/2022]

W Protokole Nr 173 z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych na dzienh 24.01.2024r., wskazano, ze liczba chorych
w Programie lekowym dla £ZS wynosi 5 878 chorych [Protokét ZKLBChRY].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Pomimo réznic w patofizjologii obcigzenie chorobg powodowane przez £ZS jest ogodinie
uwazane za porownywalne z RZS i ZZSK [de Vlam 2021]. Bél stawdw i ograniczenie
ruchomosci wptywajg na codzienne czynnosci, takie jak poruszanie sie, wstawanie, chodzenie.
Chorzy czesto odczuwajg zmeczenie i ostabienie, a takze majg trudnosci ze snem [Tillett 2020,
Gudu 2018, Ritchlin 2017].

W niektérych przypadkach, choroba moze prowadzi¢ do deformacji stawdéw i trwatych
uszkodzen, co moze skutkowac niepetnosprawnoscig. Ponadto, chorzy majg zwiekszone
ryzyko innych choréb autoimmunologicznych i choréb sercowo-naczyniowych [Sokolik 2015,
Coates 2017, Ogdie 2015].

W poréwnaniu z populacja o0godlng, chorzy na tZS borykajg sie istotnie gorszym
samopoczuciem psychicznym [Picchianti-Diamanti 2010]. Ponadto, chorzy na £ZS wykazujg
nizszg produktywnos$¢ w pracy w poréwnaniu do osob zdrowych. Jest to dodatkowe obcigzenie

ekonomiczne, obok kosztéw zwigzanych z leczeniem [Husni 2017].
3.6.5. tuszczyca
Epidemiologia

tuszczyca dotyka okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych. W populacji polskiej
czestos¢ wystepowania tuszczycy szacuje sie na ok. 3% [MP 2022]. Wykazano, iz zaréwno
zachorowalno$é, jak i rozpowszechnienie tuszczycy sg zwigzane z wiekiem — choroba czesciej

wystepuje u dorostych [Parisi 2020].
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U okotfo 1/3 chorych tuszczyca ma przebieg umiarkowany do ciezkiego. Poczatek, przebieg
oraz obraz kliniczny tuszczycy jest zroznicowany. Dodatkowo, czesto obserwuje sie korelacje
obrazu klinicznego wzgledem czynnikdw genetycznych, immunologicznych, wieku, ptci oraz
uwarunkowan srodowiskowych. Istotny problem u chorych na tuszczyce skéry stanowi LZS,
wystepujgce u 5-40% (niektore zrédta wskazujg 10-30%) chorych, a u kolejnych 15-30%

pozostaje nierozpoznane [Kaszuba 2016, Chabros 2020].

Wedtug danych MZ z 2019 roku, rejestrowana w Polsce zapadalnosé na tuszczyce w populacii
ogolnej wyniosta 0,13% (28,2 tys. przypadkéw). Raportowany wspotczynnik zapadalnosci

rejestrowanej w catej populacji wyniost 73,2 na 100 tys. ludnosci [MPZ 2020].

Wedtug danych NFZ, w roku 2022 tgcznie w ramach Programu lekowego B.47. leczonych byto
3 072 chorych na tuszczyce plackowatg w tym 89 leczonych INF [Statystyki NFZ].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

tuszczyca, zwiltaszcza w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, jest chorobg znacznie
obnizajgcg jakos¢ zycia chorego. Ze wzgledu na duze i nieestetyczne zmiany skérne, chorzy
majg problemy z akceptacjg swojego ciata, zanizong samoocene i obnizone poczucie wtasnej
wartosci. Nierzadko z powodu niewiedzy spoteczenstwa o niezakaznosci choroby, tuszczyca
staje sie przyczyng stygmatyzacji chorych. Czestg konsekwencjg choroby jest wycofanie sie z
zycia spotecznego lub zamaskowywanie miejsc zmienionych chorobowo za pomocg ubran.
Zachowania te wptywajg na pogorszenie jako$ci zycia oraz zwiekszajg stres odczuwany przez
chorego [Bhosole 2006, Jankowiak 2020].

tuszczyca ma takze duzy wptyw na zycie spoteczne i zawodowe chorych. Znaczna cze$¢ osob
zmagajgcych sie z tuszczycg zajmujgcg duzy obszar skory, bgdz usytuowang na dfoniach,
skorze gtowy lub twarzy odczuwa lek przed uczestniczeniem w zyciu publicznym. Chorzy
unikajg miejsc, w ktérych odstania sie ciato, takich jak plaza czy basen. Czujg sie
niekomfortowo w sytuacjach wymagajgcych interakcji z drugim cztowiekiem oraz majg problem
z zawieraniem nowych znajomosci. |zolacja spoteczna przyczynia sie do powstawania stanow
depresyjnych i narastania stresu. Kolejnym, szczegdlnie istotnym czynnikiem pogarszajgcym
jakosc¢ zycia chorego jest bol i swigd obszaréw skory dotknietych tuszczyca. Uposledza to

codzienne funkcjonowanie chorych [Kanikowska 2008, Sanader Vucemilovic 2020].




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym
NAHF TA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 61
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnoénie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu choroby Le$niowskiego —
Crohna, reumatoidalnego =zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczycy plackowatej, wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, ze szczegdélnym uwzglednieniem chorych z populacji docelowej dla
kazdego z tych wskazan, przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w
ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne
kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie

odpowiednich Programéw Lekowych.

Z kolei w rozdziale 3.8 opisano niezaspokojone potrzeby lecznicze chorych z rozpatrywanej

populacji docelowe;.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw, choroby Lesniowskiego — Crohna, wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa®, tuszczycowego
zapalenia stawdw i tuszczycy plackowatej*, ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych

z populacji docelowej dla kazdego z tych wskazan.

W celu przedstawienia najbardziej aktualnych zaleceh oraz z uwagi na duzg liczbe

rozpatrywanych wskazan, zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie informacie zawarte

w najnowszych wytycznych Kklinicznych najwazniejszych stowarzyszehn i towarzystw

naukowych opublikowanych nie wczesniej niz w 2019 roku — w przypadku wytycznych

zagranicznych oraz w 2016 roku —w przypadku polskich zalecen. Odstgpiono od opisu zalecen

dotyczacych postepowania w okresie pandemii COVID-19 oraz tych opracowanych dla

specyficznych subpopulacji, np. kobiet w cigzy czy w okresie laktacji.

3 przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia spondyloartropatii osiowej

4 przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu stosowania standardowych
terapii. Ze wzgledu na cel niniejszego opracowania przedstawiono wytgcznie zalecenia dotyczace
stosowania systemowego leczenia biologicznego, jak rowniez odstgpiono od prezentacji wytycznych
dla tuszczycy o nasileniu tagodnym
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 46
dokumentéw?®, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 7 dokumentéw wydanych

przez polskie organizacje.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja Rok wydania Cel

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Farmakologiczne leczenie choréb

ANZMUSC/ARA 2024 [ANZMUSC/ARA 2024] zapalnych stawow

Leczenie chorych na RZS

CiRdes 2023 [CRA 2023] z zastosowaniem LMPCh

Leczenie chorych na RZS

SELAL 2022 [EULAR 2022] z zastosowaniem LMPCh

ACR 2021 [ACR 2021] Leczenie chorych na RZS

20208 [NICE 2020 oraz ADA 2021,
FIL 2021, UPA 2021, UPA 2020, SAR
2017, BAR 2017, TOF 2017, ADA
2016, CER 2016, TOC 2012, GOL
2011, ADA 2010]

Leczenie chorych na RZS

2019 [SIR 2019] Leczenie chorych na RZS

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

2022 Postepowanie w nieswoistych stanach

[NHS 2022]

[ECCO 2020]

zapalnych jelit

2021 Postepowanie w ChLC o nasileniu
[AGA 2021] umiarkowanym do ciezkiego

2021 Postepowanie w nieswoistych stanach
[FNC 2021] zapalnych jelit

2020

Postepowanie w ChLC

2019 Postepowanie w nieswoistych stanach
[BSG 2019] zapalnych jelit

2019 .
[CAG 2019] Postepowanie w ChLC

2019 .
[NICE 2019] Postepowanie w ChLC

5 W tym wytyczne ANZMUSC/ARA 2024, NHS 2022, SFR 2022, FNC 2021, BSG 2019 zawieraja
zalecenia dla kilku rozpatrywanych wskazan

6 w wytycznych wydanych przez NICE, odwotywano sie do rekomendacji finansowych wydanych dla
poszczegolnych terapii w oddzielnie opublikowanych dokumentach. Z uwagi na zakres niniejszego
opracowania uwzgledniono dodatkowo zalecenia zawarte w tych rekomendacjach tj. dokumencie ADA
2021, FIL 2021, UPA 2021, UPA 2020, SAR 2017, BAR 2017, TOF 2017, ADA 2016, CER 2016, TOC
2012, GOL 2011, ADA 2010
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WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

Wytyczne dotyczgce stosowania terapii

2022 [ECCO 2022] w WZJG: leczenie medyczne

2022 Postepowanie w nieswoistych stanach
[NHS 2022] zapalnych jelit

Wytyczne praktyki klinicznej dla

2021 [ASCRS 2021} postepowania chirurgicznego w WZJG

Interpretacja i odpowiednie zastosowanie

ACG/AGA 2021 [ACG/AGA 2021] w praktyce klinicznej wytycznych AGA i
ACG
2021 Postepowanie w nieswoistych stanach
[FNC 2021] zapalnych jelit
Zalecenia dotyczace leczenia WZJG o
2020 [AGA 2020] nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego

Zalecenia dotyczace leczenia WZJG u

2019 [ACG 2019] chorych dorostych

Zalecenia dotyczgce leczenia

2019 [BSG 2019] nieswoistych zapalen jelit u chorych
dorostych
2019 [NICE 2019a] Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG

ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE STAWOW’

Farmakologiczne leczenie choréb

ANZMUSC/ARA 2024 [ANZMUSC/ARA 2024] .
zapalnych stawow

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

SFR 2022 [SFR 2022] Leczenie spondyloartropatii

NICE 2021 [NICE 2021] Leczenie spondyloartropatii

u dorostych

SIR 2021 [SIR 2021] Leczenie spondyloartropatii osiowej

Leczenie osiowej spondyloartropatii bez

ACR/SAA/SPARTAN 2019 [ACR/SAA/SPARTAN 2019] zmian radiograficznych i ZZSK

LUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

Farmakologiczne leczenie choréb

ANZMUSC/ARA 2024 [ANZMUSC/ARA 2024] zapalnych stawow

Leczenie chorych na £ZS za pomocg

SUIZALS 2023 [EULAR 2023] terapii farmakologicznych.

’Odnaleziono réwniez dokument BSR 2023 [BSR 2023] w ktérym przedstawiono informacje na temat
planowanego opublikowania zaktualizowanych wytycznych BSR (Brytyjskie Towarzystwo
Reumatologiczne) dotyczgcych leczenia osiowej spondyloartropatii. Planowana data wydania
zaktualizowanych wytycznych to wiosna 2024 roku
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Leczenie chorych na £ZS za pomocg

2022 [BSR 2022] biologicznych i ukierunkowanych LMPCh

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

GRAPPA 2021 [GRAPPA 2021] Leczenie chorych na £ZS.
LUSZCZYCA PLACKOWATA

2023
[EuroGuiDerm 2023]

EuroGuiDerm

Leczenie uktadowe tuszczycy zwyczajnej

Leczenie tuszczycy z zastosowaniem

BAD 2020, 2023 [BAD 2020, BAD 2023] lekow biologicznych

Leczenie tuszczycy z zastosowaniem

S 2020 [PPG 2020] lekéw biologicznych

Leczenie tuszczycy z zastosowaniem

AAD-NPF 2019 [AAD-NPF 2019] lekow biologicznych

Stosowanie terapii systemowych w
leczeniu tuszczycy o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych
chorych

2019 [FSD 2019]
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Wytyczne polskie

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

2017 [Felis-Giemza Strategia leczenia chorych na
2017] reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecenia polskie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-

2016 [Gluszko 2016] terapeutycznego w RZS

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

2021

[GRKK 2021] Leczenie ChLC

GRKK/ PTG

WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO
2023 [PTG 2023] Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG

ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE STAWOW

Sekukinumab w leczeniu chorych

2021 [PTR 2021] z osiowg i obwodowg spondyloartropatig

LUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

tuszczycowe zapalenie stawow. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego.

2016 [Ttustochowicz

. -
Zalecenia polskie 2016]

LUSZCZYCA PLACKOWATA

Rekomendacje diagnostyczno-

2020 [PTD 2020] terapeutyczne dla tuszczycy

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie zalecen przedstawionych w odnalezionych
dokumentach. Szczegdtowy opis wytycznych zawartych w odnalezionych dokumentach
znajduje sie w odpowiednich tabelach dla poszczegdlnych wskazan w Zatgczniku 8.2.

8 Zalecenia polskie oparto na wytycznych EULAR
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Tabela 5.

Podsumowanie zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z RZS, ChLC,
WZJG, ZZSK, LZS i tluszczycya plackowata

Wskazanie

Podsumowanie zalecen

RZS

ChLC

Celem leczenia RZS powinno by¢ uzyskanie trwatej remisji lub utrzymujacej sie niskiej aktywnosci choroby. Leczenie powinno by¢ zmodyfikowane

po 3 miesigcach bez osiggniecia poprawy lub 6 miesigcach bez osiggniecia celu terapeutycznego.

Zgodnie z zaleceniami leczenie ksLMPCh (klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby) (MTX, leflunomid, sulfasalazyna) nalezy rozpoczg¢
niezwlocznie po rozpoznaniu RZS, poniewaz dzieki nim mozna uzyskac¢ stan bardzo niskiej aktywnosci choroby lub remisje u istotnego odsetka chorych.
Za lek pierwszego wyboru uznawany jest_metotreksat. Jest on skuteczny w monoterapii, a takze ma zdolno$¢ zwigkszania skutecznosci bLMPCh
(biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby), przy uznanym korzystnym profilu bezpieczenstwa w dtugotrwatym stosowaniu. W przypadku wystapienia
przeciwwskazan do stosowania MTX, jego nieskutecznosci lub wczesnej nietolerancji, nalezy rozwazyé zastosowanie leflunomidu (LEF) lub sulfasalazyny
(SSZ). Krotkotrwate dotgczenie do terapii glikokortykosteroidéw (GKS) nalezy rozwazy¢ w czasie indukcji lub zmiany ksLMPCh, niemniej jednak zaleca sie
zmniejszanie dawek GKS tak szybko jak to jest mozliwe.

W przypadku nieosiagniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego ksLMPCh, u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania, zalecane
jest przez wiekszo$¢ organizacji podanie innego lub dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy. U chorych ze ztym rokowaniem zaleca sie dotgczenie do
terapii leku z grupy bLMPCh lub terapii celowanymi syntetycznymi LMPCh (tsSLMPCh): baricytynib (BAR), filgotynib (FIL), upadacytynib (UPA) lub tofacytynib
(TOF).

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie MTX i/lub innymi ksLMPCh (z lub bez GKS) zaleca sie rozpoczecie terapii biologicznej lekami
z grupy inhibitoréw TNF, innymi bLMPCh o odmiennym mechanizmie dziatania lub tsLMPCh skojarzonymi z MTX. Jako zalecane bLMPCh wymieniane sg
adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF), tocilizumab (TOC), abatacept (ABA), sarilumab
(SAR) oraz rytuksymab (RTX). Sposréd bLMPCh w pierwszej kolejnosci zaleca sie podawanie inhibitorow TNF-alfa. Terapie bLMPCh zaleca sie
stosowac w skojarzeniu z MTX, jednakze takie leki jak: ADA, ETA, CERT i TOC dopuszczone sg rowniez do stosowania w monoterapii. Dodanie do ksLMPCh
terapii bLMPCh zalecane jest przede wszystkim u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy ksLMPCh.

Nieskutecznosé pierwszego leku z grupy bLMPCh/tsLMPCh stanowi wskazanie do zamiany leku na inny z tej samej grupy lub na inny lek o0 odmiennym
mechanizmie.

U chorych na RZS, u ktdérych utrzymuje sie niska aktywnos¢ choroby lub remisja przez co najmniej 6 miesiecy zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki
b/ksLMPCh bez przerywania leczenia.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu indukcyjnym w chwili rozpoznania sg glikokortykosteroidy. W postaci umiarkowanej do ciezkiej, niezaleznie od
lokalizacji zmian zapalnych, nalezy wigczy¢ steroidy o dziataniu uktadowym. W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow
nalezy zastosowac leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (np. azatiopryna) lub leki biologiczne (inhibitory TNF-alfa tj. infliksymab oraz adalimumab),
wedolizumab, ustekinumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

W wytycznych podkreslono, ze u dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z brakiem odpowiedzi na leczenie
standardowe, zaréwno w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa. Sg one skuteczne zaréwno w monoterapii
jak i leczeniu skojarzonym. Leki z tej grupy nalezy stosowac do 12 mies. od rozpoczecia leczenia lub do czasu niepowodzenia leczenia lub koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowac¢ jedynie w przypadku aktywnej choroby. Najczesciej zalecanymi
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Wskazanie

Podsumowanie zalecen

WzJG

czagsteczkami sg infliksymab oraz adalimumab. W wielu wytycznych zaleca sie rozwazenia stosowania tych lekow w_skojarzeniu z tiopurynami (w
szczegolnosci INF) podczas leczenia indukcyjnego, ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka wytworzenia przeciwciat przeciwko lekom biologicznym i zwiekszenie
skutecznosci leczenia.

Alternatywa u dorostych chorych ze steroidoopornoscig, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw jest ustekinumab lub wedolizumab w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi. U chorych nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa zaleca sie stosowanie UST oraz WED w indukg;ji i
utrzymaniu remis;ji.

W przypadku wtérnej utraty skutecznosci inhibitorow TNF-alfa nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ optymalizacje dawki stosowanego leku lub
wilaczenie/optymalizacje leczenia skojarzonego. U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych uprzednio wystgpita
odpowiedz na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), w celu indukcji remisji zaleca sie leczenie adalimumabem zamiast braku takiego leczenia.

Ponadto, nalezy ponownie rozwazyé WED oraz UST u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzia, utratg
odpowiedzi lub nietolerancjg na terapie standardowg lub z medycznymi przeciwwskazaniami do takiego leczenia, jako Il linie w leczeniu zmian
okotoodbytniczych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, szczegdlnie u chorych z aktywnymi zmianami bfony $luzowej przewodu
pokarmowego.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego czesto obserwowany jest nawrét choroby po zaprzestaniu stosowania glikokortykosteroidow,
Zalecane jest szybkie rozpoczecie leczenia ograniczajgcego dawke glikokortykosteroidéw. W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie AZA lub 6-MP
w monoterapii. Jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn oraz kortykosteroidéw w leczeniu podtrzymujgcym
zalecany jest rowniez metotreksat. Nie jest zalecane rutynowe stosowanie metotreksatu w skojarzeniu z leczeniem inhibitorami TNF-alfa.

Zalecenia obejmujg ponadto zastosowanie cyklosporyny oraz takrolimusu w sytuacjach ratunkowych oraz w przypadku opornosci na dotychczasowe
leczenie. Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na mozliwosé zastosowania leczenia chirurgicznego na kazdym etapie leczenia ChLC — zalecenie interwenciji
chirurgicznej powinno by¢ brane pod uwage w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe oraz w przypadku pojawiajacych sie powiktan,
zwigzanych z choroba tj. ropni, przetok oraz zwezen.

Leczenie farmakologiczne WZJG skfada si¢ z dwoch faz:

1. leczenia indukcyjnego majgcego na celu uzyskanie remisji klinicznej, a najlepiej takze remisji endoskopowej, a nastepnie

2. leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu utrzymanie stanu remisji bez dalszego zaostrzenia lub nawrotu choroby [PTG 2023].

W przypadku braku skutecznosci standardowej terapii (mesalazyna, sulfasalazyna, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne takie jak azatiopryna), do
zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego w wigkszosci wytycznych klinicznych naleza:
inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab, golimumab), ustekinumab, wedolizumab, oraz inhibitor JAK — tofacytynib. Dodatkowo najnowsze polskie
wytyczne PTG 2023 zalecajg rowniez zastosowanie nowszych inhibitoréow JAK (upadacytynib, filgotynib) oraz ozanimodu.

U chorych z zaostrzeniem cigzkiego rzutu WZJG cze$¢ wytycznych zaleca cyklosporyne w leczeniu ratunkowym.

Terapia podtrzymujaca w WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego powinna by¢ realizowana z wykorzystaniem tych samych lekow,
ktére okazaly sie skuteczne w indukcji remisji. Ponadto, w wytycznych ECCO 2022 wskazano, ze leczenie za pomoca WED jest bardziej skuteczne w
indukcji i podtrzymywaniu remisji w poréwnaniu z ADA. Z kolei, w wytycznych AGA 2020, zaleca sie stosowanie INF lub WED, zamiast ADA w leczeniu
indukcji remisji u chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi.
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W dokumencie AGA 2020 zaleca sie rowniez stosowanie TOF lub UST zamiast WED lub ADA w celu indukcji remisji u chorych, ktérzy byli wczes$niej
leczeni INF i nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na terapie. W wytycznych ACG 2019 i BSG 2019 w przypadku braku skutecznosci terapii inhibitorami
TNF zaleca sie stosowanie TOF lub WED.

W przypadku braku reakcji na terapie ratunkowg INF lub leczenie cyklosporyna przez tydzien, lub w przypadku postepujgcego pogorszenia sie stanu
chorego lub wystgpienia powiktan, konieczne jest rozpoczecie leczenia chirurgicznego. U chorych na WZJG metody chirurgiczne mogg obejmowac rézne
strategie postepowania. Do najczesciej stosowanych zalicza sie catkowitg kolektomie brzuszng z ileostomig koncowa, zespolenie kretniczo-odbytnicze oraz
catkowitg proktokolektomie ze statg ileostomig korncowa. Niektdrzy chorzy mogg rowniez kwalifikowac sie do ileostomii z kontrolg wypréznien. Powyzsze
strategie chirurgiczne zalezg od indywidualnych sytuaciji klinicznych i muszg by¢ ocenione przez lekarza prowadzacego, w celu zapewnienia choremu jak
najskuteczniejszego leczenia i jak najwyzszej jakosci zycia.

Standardem leczenia osiowej SpA jest stosowanie w pierwszej linii niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (zaden NLPZ nie jest preferowany jako
leczenie z wyboru).

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

W odnalezionych wytycznych wspomniano réwniez o terapii z wykorzystaniem klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby o podtozu reumatycznym
(sulfasalazyna, MTX). Wytyczne wskazujg na brak podstaw do stosowania lekéw z tej grupy u chorych wylgcznie z objawami osiowej SpA. Sulfasalazyne
lub MTX nalezy rozwazy¢ tylko u chorych z wyraznym zapaleniem stawéw obwodowych lub gdy leczenie inhibitorem TNF-alfa nie jest dostepne.

U chorych z aktywna, osiowg postacia SpA zaleca sie stosowanie bLMPCh lub syntetycznych LMPCh. U chorych z utrzymujaca sie aktywng postacia
choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (w tym NLPZ), odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF, IL-17 lub JAK.
Terapie te (zwtaszcza inhibitory IL-17, JAK) stanowig obiecujgce rozwigzania terapeutyczne leczenia ZZSK.

Ponadto w przypadku niepowodzenia pierwszej terapii z ich zastosowaniem istnieje obecnie mozliwos¢é zmiany leku na inny.

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych EULAR 2023 niesteroidowe leki przeciwzapalne moga by¢ stosowane w celu ztagodzenia objawdéw i symptoméw
ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, a miejscowe zastrzyki glikokortykosteroidow mogg by¢ rozwazane jako terapia wspomagajgca.

Leczenie ksLMPCh nalezy zastosowa¢ u chorych z zapaleniem wielostawowym lub zapaleniem jednostawowym/kilkustawowym i niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi (np. uszkodzenie strukturalne, podwyzszone stezenie wskaznikdw fazy ostrej, zapalenie palcow lub zajecie paznokci).

Leczenie bLMPCh powinno sie wdrozy¢ u chorych z aktywnym zapaleniem stawow obwodowych i nieadekwatng odpowiedziag na ksLMPCh.
Preferowanymi lekami 1. linii sg inhibitory TNF, a takze inhibitory JAK, inhibitory IL-12/23 IL-17, lub apremilast. Wybdér sposobu dziatania powinien
odzwierciedla¢ objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z tuszczycowym zapaleniem stawow; w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka —
przeciwciato monoklonalne anty-TNF; a w przypadku IBD — przeciwciato monoklonalne anty-TNF lub inhibitor IL-23 lub inhibitor IL-12/23 lub inhibitor JAK.
W przypadku klinicznie istotnego zajecia skéry nalezy preferowac inhibitor IL-17A lub IL-17A/F lub IL-23 lub IL-12/23. U chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig lub nietolerancjg na bLMPCh/inhibitor JAK, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny bLMPCh/inhibitor JAK, w tym jedng zmiane w obrebie klasy.

U chorych z ciezka lub zlokalizowana tuszczycg zwiazang ze znacznym uposledzeniem czynnosciowym i/lub tuszczyca o wysokim poziomie stresu,
nalezy pamietac, ze IL-17 i IL23 majg lepszg skutecznos¢ niz TNF. U chorych z tagodng postacig choroby i niewystarczajgcg odpowiedzig na 21 ksLMPCh,
u ktérych ani bLMPCh ani inhibitor JAK nie sg odpowiednie, mozna rozwazy¢ zastosowanie PDE-4.

W tagodzeniu objawow tZS znajdujg zastosowanie ponadto retinoidy, leki immunosupresyjne czy inhibitory kalcyneuryny.
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Wskazanie Podsumowanie zalecen

Nalezy podkresli¢, ze gtéwnym celem leczenia tuszczycy plackowate] jest redukcja stopnia jej nasilenia. U chorych na tuszczyce plackowatg terapig
systemowa stosowang z wyboru sg leki klasyczne, takie jak metotreksat, cyklosporyna, acytretyna czy PUVA. W przypadku braku skutecznosci tego leczenia
lub w przypadku istnienia przeciwwskazan do jego stosowania chory kwalifikowany jest do leczenia biologicznego.

Zasadniczo wytyczne kliniczne nie definiujg precyzyjnie, ile systemowych terapii lekami klasycznymi powinno zosta¢ zastosowanych przed rozpoczeciem
przez chorego terapii lekami biologicznymi, jak rowniez jak dtugo terapia lekami klasycznymi powinna trwac.

Zgodnie z zapisami wytycznych PTD z 2020 roku do leczenia bLMPCh kwalifikujg sie chorzy, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktora nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie chorych powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko.
Powinno by¢ diugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci przewazajg nad ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o przerwaniu lub
zakonhczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwluszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy w
porozumieniu z chorym.

Leczenie lekami biologicznymi (bLMPCh) zaleca sie u chorych na tuszczyce, u ktérych leczenie uktadowe metotreksatem i cyklosporyna nie jest
skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba ma znaczny wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, a takze
spelniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkéw:

ANICA - * zmiany tuszczycowe sa rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI 210);

* luszczyca ma miejscowo ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym dyskomfortem (np. fuszczyca paznokci, zmiany
na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dioni i stép, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na genitaliach).

W wytycznych wskazano na zastosowanie nastepujgcych lekéw biologicznych:
« inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksymab);

* IL12/23 (ustekinumab);

* IL17 (bimekizumab, brodalumab, iksekizumab, sekukinumab);

* IL-23 (guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab).

U chorych z ciezkg postacig tuszczycy mozna zastosowac nastepujgce bLMPCh w | linii leczenia: adalimumab, bimekizumab, brodalumab, certolizumab,
guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab i tyldrakizumab, jesli nie oczekuje sie skutecznosci leczenia konwencjonalnego.

Zaleca sie stosowanie lekow biologicznych (etanercept, infliksymab, ustekinumab) jako Il linii leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, wykazano przeciwskazania lub brak tolerancji.

9 przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu stosowania standardowych terapii. Ze wzgledu na cel niniejszego opracowania szczegdtowo przedstawiono wytgcznie zalecenia dotyczgce
stosowania systemowego leczenia biologicznego, jak réwniez odstgpiono od prezentacji wytycznych dla tuszczycy o nasileniu fagodnym
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Wskazanie Podsumowanie zalecen

Infliksymab i etanercept mogg by¢ brane pod uwage, w przypadku niepowodzenia leczenia wszystkich innych lekéw biologicznych lub braku
mozliwosci ich zastosowania. Adalimumab, certolizumab, brodalumab, iksekizumab, sekukinumab, guselkumab, ryzankizumab i tyldrakizumab moga
zosta¢ rozwazone w wyjatkowych przypadkach, gdy nie oczekuje sie odpowiedzi na wszystkie konwencjonalne terapie ogdlnoustrojowe lub sg one
przeciwwskazane. Nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek biologiczny, zaréwno jesli wystgpito pierwotne niepowodzenie leczenia jak i wtérne
niepowodzenie leczenia. Jesli ma miejsce jakiekolwiek zdarzenie niepozadane zwigzane z lekiem biologicznym lub terapia biologiczna nie bedzie
tolerowana lub stanie sie przeciwwskazana, zalecang opcjg jest przejscie na inng klase lekow.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualnie w Polsce chorzy z wnioskowanej populacji docelowej otrzymujg leczenie w ramach

obowigzujgcych Programow lekowych, bedgcych swiadczeniami gwarantowanymi, w ramach

ktérych refundowane sg nastepujgce terapie:

B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08) — INF
(i.v.), ADA (s.c.), CER pegol (s.c.), ETA (s.c.), GOL (s.c.), TOC (i.v./s.c./p.0.), RTX (i.v.),
BAR (p.0.), TOF (p.0.), UPA (p.0.), FIL (p.0.), ANA (s.c.)¥® i kanakinumab (s.c.)'?;
B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50) — INF
(i.v.), ADA (s.c.), UST (i.v./s.c.), WED (i.v./s.c.), UPA (p.0.);

B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51) — INF (i.v.), WED (i.v./s.c.), TOF (p.o.), UST (i.v./s.c.), FIL (p.0.), OZA (p.0.), UPA
(p.0.) i mirikizumab (i.v./s.c.);

B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45) — INF (i.v.), ADA (s.c.), CER pegol (s.c.), ETA (s.c.),
GOL (s.c.), SEK (s.c.), IKS (s.c.), UPA (p.0.), TOF (p.0.) i BIM (s.c.);

B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (£ZS) (ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) — INF (i.v.), ADA (s.c.), CER pegol (s.c.), ETA (s.c.), GOL (s.c.),
IKS (s.c.), SEK (s.c.), TOF (p.0.), UPA (p.0.), RYZ (s.c.), GUS (s.c.) i BIM (s.c.);

B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postaciag tuszczycy plackowatej (ICD-
10: L40.0) — INF (i.v.), ADA (s.c.), ETA (s.c.), IKS (s.c.), SEK (s.c.), UST (s.c.), RYZ
(s.c.), GUS (s.c.), CER pegol (s.c.), TYL (p.0.), BIM (s.c.) [Obwieszczenie MZ].

Dawkowanie wyzej wymienionych lekow w terapii powinno by¢ zgodne z dawkowaniem

okreslonym w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych aktualnych na dzien

wydania decyzji oraz dodatkowo w przypadku:

PL B.33. z uwzglednieniem obowigzujgcych rekomendacji EULAR/ACR;
PL B.35. z uwzglednieniem obowigzujgcych rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS;

10 Dotyczy chorych z rozpoznaniem choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
11 Dotyczy chorych z rozpoznaniem choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
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e PL B.36. z uwzglednieniem obowigzujgcych rekomendacji EULAR/ ASAS;
e PL B.47. z uwzglednieniem obowigzujgcych rekomendacji PTD/EADV/EDF/IPC
[Obwieszczenie MZ].

Wigczenie do Programéw lekowych odbywa sie na podstawie zdefiniowanych kryteriow

wigczenia oraz w przypadku programu:

e B.33., B.35 oraz B.36. przeprowadzane jest przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia;

o B.47. podczas pierwszej kwalifikacji do programu udziat chorego w programie wymaga
uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT*? przez Zespét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany przez

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [Obwieszczenie MZ].

Czas trwania leczenia w ramach Programoéw lekowych determinowany jest na podstawie
oceny odpowiedzi na leczenie, przeprowadzanej z wykorzystaniem skal specyficznych dla
danego wskazania lub leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub
lekarza prowadzgcego decyzji 0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytgczenia [Obwieszczenie MZ].

W ramach Programéw lekowych B.35., B.32., B.55., B.36. oraz B.47. mozliwa jest zamiana
stosowanego leku na inny w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub czesciowej
nieskutecznosci terapii definiowanej szczegétowo w opisie programu. W Programie B.33
zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na podskorng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz

pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego [Obwieszczenie MZ].

Zakonczenie leczenia w ramach programéw, powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia

przynajmniej jednego z kryteriow zakonczenia leczenia [Obwieszczenie MZ].

12 Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat chorego w programie na podstawie
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,
uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT
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Podsumowanie informaciji dotyczacych kryteridw wigczenia, dostepnych opciji terapeutycznych

oraz czasu trwania leczenia w ramach poszczegolnych Programoéw lekowych przedstawiono

szczeqgotowo w Zatagczniku 8.1.
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Infliksymab w postaci dozylnej jest obecnie finansowany w ramach Programow Lekowych
w leczeniu dorostych chorych z RZS, ChLC, WZJG, ZZSK, tZS oraz tuszczycg. Przedmiotem
niniejszego wniosku jest objecie finansowaniem infliksymabu podawanego podskornie we

wszystkich tych Programach.

Wskazania rozpatrywane w ramach niniejszej analizy dotyczg chordb przewlektych, ktére
wplywajg bardzo negatywnie na jakos¢ a czesto takze i dlugos¢ zycia chorych. Choroby
zapalne stawow takie jak RZS, tZS i ZZSK powodujg u chorych niepetnosprawnosg,
przewlekte zmeczenie i ucigzliwy bol oraz zmiany pozastawowe. Bol stawdw i ograniczenie
ruchomosci wptywajg na codzienne czynnosci, takie jak poruszanie sie, wstawanie, chodzenie.
Na obnizenie jakosci zycia u chorych z chorobami jelit znaczgco wptywa wyniszczenie
organizmu i czeste bole brzucha. Objawy ChLC czy WZJG zwiekszajg stres u chorego oraz
sg przyczyng wykluczenia spotecznego i nierzadko prowadzg do wystgpienia depresji.
tuszczyca plackowata nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, jednak ze

wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jako$¢ zycia

chorego, rowniez moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb samobdjczych.

Y P rodlukt

leczniczy Remsima® moze by¢é podawany podskérnie zaréwno w fazie leczenia

podtrzymujgcego, jak i w fazie indukcji (we wskazaniu RZS) lub tylko w fazie leczenia
podtrzymujgcego (w pozostatych wskazaniach). Co wiecej, u chorych, u ktérych leczenie
rozpoczeto od podania leku drogg i.v., mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego

podajgc ten lek podskérnie w warunkach domowych [ChPL Remsima®).

Stosowanie infliksymabu w formie dozylnej, wymaga od chorego kazdorazowo odbywania

wizyt w specjalistycznym osrodku w celu podania leku. Wigze sie to z koniecznoscig dojazdu

do o$rodka i nieobecnoscig w pracy [Zagérowicz 2021]. [ EEGEREGEGEGEGEGEGEEEE
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Samodzielne podawanie leku przez chorych w warunkach domowych pozwala na wiekszg
elastycznosé, mogac wptywaé korzystnie na ich jakos¢ zycia. Podejscie oparte na
przyjmowaniu statej dawki jest proste i praktyczne, zmniejsza réwniez ryzyko btedu w czasie
podawania leku. Z medycznego punktu widzenia, jedng z zalet podawania leku podskornie,
jest to, ze nie wymaga ona dostepu zylnego, co jest szczegdlnie wazne w przypadku chorych
Z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie leku w formie dozylnej jest niemozliwe
[EMA 2020].

Brak dostepu do alternatywnej formy podania INF u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
infliksymabem stosowanym dozylnie w ramach aktualnie obowigzujgcych Programéw
lekowych, ktéra pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z leczeniem, stanowi
niezaspokojong potrzebe medyczng, szczegodlnie biorgc pod uwage przewlekto$é
analizowanych wskazan. Sposéb podania leku moze istotnie wptywa¢ na stosunek chorego

do leczenia oraz na jako$¢ zycia chorych i ich rodzin. Nalezy zauwazyé, ze zdecydowana

wiekszo$¢ pozostatych lekéw dostepnych we wnioskowanych Programach lekowych

podawana jest w wygodnej formie tj. podskdrnie lub doustnie®®.

13 Wsrod lekow dostepnych w analizowanych programach lekowych, wytacznie rytuksymab podawany
jest dozylnie. Pozostate leki z dozylng drogg podania np. TOC dostepne sg w tych programach lekowych
takze w postaci podskérnej lub doustne;j
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Podsumowujgc, podskorne zastosowanie infliksymabu niewatpliwie skraca czas podania leku,
a takze co najwazniejsze, nie wymaga wizyty w specjalistycznym osrodku, co jest szczegdlnie
wazne dla chorych mieszkajgcych w dalszej odlegtosci od osrodka leczniczego. Takie
podejscie moze zwieksza¢ satysfakcje chorych ze stosowanej terapii oraz moze rowniez
wptywa¢ na redukcje kosztéw medycznych obcigzajgcych ptatnika wynikajgcych
Z koniecznosci odbycia wizyt szpitalnych. Takie podejscie moze zwieksza¢ satysfakcje
chorych ze stosowanej terapii oraz moze rowniez wptywac na redukcje kosztow medycznych
obcigzajgcych ptatnika wynikajgcych z koniecznosci odbycia wizyt szpitalnych. W ramach
proponowanych zmian Programow Lekowych dla wszystkich analizowanych wskazan,
mozliwo$¢ zmiany infliksymabu z preparatu podawanego dozylnie na preparat podawany
podskérnie pozwoli chorym na m.in. dalsze kontynuowanie terapii w warunkach domowych i

w mniej obcigzajacej formie podania.
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4. Interwencja —infliksymab s.c.

Produkt leczniczy Remsima® podawany podskornie zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej dnia 22.11.2019 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celltrion

Healthcare Hungary Kift.

Produkt leczniczy Remsima® to roztwor klarowny do opalizujgcego, bezbarwny do

bladobrgzowego dostepny w dwdch postaciach*:

e w dawce 120 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;

o wdawce 120 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Remsima® (infliksymab s.c.)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa), kod ATC: LO4ABO02.

Kod ATC®

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i
transbtonowg formg ludzkiego TNF-alfa, ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a
(TNFR).

Dziatanie farmakodynamiczne

W RZS leczenie INF zmniejszato naciek komoérek zapalnych do objetych
stanem zapalnym stawow, jak roéwniez ekspresje czasteczek
odpowiedzialnych za adhezje komérkowg, chemotaktyczno$¢ i degradacje
tkanek.

Dziatanie leku U chorych z tuszczycyg leczenie INF spowodowato zmniejszenie zapalenia
naskérka i normalizacje roznicowania keratynocytdw w blaszkach
tuszczycowych. W £ZS krotkotrwate leczenie INF zmniejsza liczbg komorek T
i naczyn krwionosnych w btonie maziowej i skérnych zmianach tuszczycowych.

Leczenie INF chorych z ChLC zwigzane bylo ze znacznym zmniejszeniem
zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika stanu zapalnego - CRP w
surowicy. Badania histologiczne udowodnity, ze leczenie INF zmniejsza
naptyw komoérek zapalnych do obszaréw jelit dotknietych chorobg oraz
obecno$¢ wskaznikdbw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena
endoskopowa btony sluzowej jelita wykazata cechy gojenia btony Sluzowej u
chorych leczonych INF.

Produkt leczniczy Remsima® w podaniu podskornym jest wskazany w: RZS6

VACIESIOIVEWCAE CYLUIEI W skojarzeniu z MTX w  ograniczaniu  objawéw  podmiotowych
i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

14 Opisano jedynie INF w podaniu podskérnym bedacy przedmiotem niniejszej analizy

15 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

16 W tych grupach chorych, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu uszkodzenia
stawow
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e dorostych chorych z aktywng postacia choroby niedostatecznie
reagujgcych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, w tym MTX;

e dorostych chorych z ciezka, czynng i postepujgcg postacig choroby, ktdrzy
wczesniej nie byli leczeni MTX lub innymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby.

ChLC

W leczeniu:

e umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dorostych chorych,
ktéorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto
Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

e czynnej postaci ChLC z przetokami u dorostych chorych, ktérzy nie
reagowali na prawidiowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

wzJG

W leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci WZJG u dorostych
chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie
byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

ZZSK

W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci ZZSK u dorostych chorych, ktérzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

rzst’

W leczeniu aktywnej i postepujacej postaci £ZS u dorostych, kiedy odpowiedz
na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby byta niewystarczajgca. Produkt leczniczy Remsima® nalezy
podawac:

e w skojarzeniu z MTX lub
e w monoterapii u chorych, u ktérych leczenie MTX byto Zle tolerowane, lub
byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

tuszczyca

W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
chorych, ktorzy przestali reagowaé na leczenie, majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia
cyklosporyng, MTX lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA
(PUVA).

Kolejne wstrzykniecia produktu leczniczego Remsima® chorzy moga
wykonywac¢ samodzielnie po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia w technice
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, jesli ich lekarz uzna, ze bedzie to
stosowne w ich przypadku, i w razie koniecznosci pod dalszg obserwacjg
medyczng.

Dawkowanie (dorosli 218 r.z.)
RZS

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawek nasycajgcych INF, ktére mogag byc¢
podawane dozylnie lub podskérnie.

Jesli stosuje sie dawki podskorne, produkt leczniczy Remsima® 120 mg nalezy
poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, nastepnie wykonywaé dodatkowe
wstrzykniecia podskorne 1, 2, 3 i 4 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a
nastepnie co 2 tygodnie.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

17 W badaniach radiologicznych, u chorych z wielostawowg symetryczng postacig £tZS wykazano, ze
leczenie INF poprawia aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzen stawow
obwodowych
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Jesli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne dawki nasycajgce INF, dwie
infuzje INF w dawce 3 mg/kg powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni.
Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym Remsima® podawanym
podskdrnie powinien zostac rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie
po drugim podaniu dozylnym. Zalecana dawka podtrzymujgca podskérnego
produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Produkt leczniczy Remsima® musi by¢ podawany réwnoczesnie z MTX.
Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ ChLC

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinno
zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu
dwéch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni.

Zalecana dawka podskornego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

Postaé czynna ChLC z przetokami

Produkt Remsima® 120 mg podaje sie we wstrzyknieciu podskornym 4
tygodnie po ostatnim podaniu dwdch infuzji dozylnych INF w dawce 5 mg/kg w
odstepie 2 tygodni.

Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

Wz2JG

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskérnie powinno
zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu
dwéch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni.

Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

ZZSK

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinno
zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu
dwéch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni.

Zalecana dawka podskornego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

tzs

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinno
zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu
dwéch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni.

Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

tuszczyca

Leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinno
zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu
dwodch dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni.

Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg
co 2 tygodnie.

Sposéb podania
Roztwor do wstrzykiwan Remsima® 120 mg w amputko-strzykawce lub we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym podaje sie wytgcznie drogg
podskdrnego wstrzyknigcia.

Po pierwszym podskornym wstrzyknieciu lekarz powinien dopilnowaé, aby
chorzy byli odpowiednio obserwowani pod katem wystepowania wszelkich
reakcji uktadowych na wstrzykniecie oraz lokalnych reakcji w miejscu
wstrzykniecia.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

W przypadku pierwszych dwoch dozylnych infuzji chorzy mogg otrzymac
wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub) paracetamol;
mozna réwniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji
zwigzanych z infuzja, szczegolnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z
infuzja wystepowaty w przesziosci.

Zmiana na posta¢ podskérng produktu leczniczego Remsima® i zmiana z
postaci podskornej produktu Remsima® w réznych wskazaniach:

Po przejsciu z dozylnej terapii podtrzymujacej infliksymabem na podskérng
posta¢ produktu leczniczego Remsima®, podskorng posta¢ produktu
leczniczego mozna poda¢ 8 tygodni po ostatnim podaniu infuzji dozylne.

Produkt Leczniczy Remsima® podawany podskdrnie ma byé refundowany w
ramach ponizszych Programoéw Lekowych, zgodnie z wnioskowanymi
zmianami:

B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Les$niowskiego — Crohna (ICD-10: K50)

B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, MO06,
MO08)

B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (£ZS) (ICD-10:
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)

B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)

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

B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)

Leczenie produktem leczniczym Remsima® powinno by¢ rozpoczete
i prowadzone przez wykwalifilkowanego lekarza z doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu schorzen, w przypadku ktérych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego Remsima®.

Chorzy leczeni produktem leczniczym Remsima® powinni otrzymac ulotke i
karte przypominajaca.

Kolejne wstrzykniecia produktu leczniczego Remsima® chorzy moga
wykonywac¢ samodzielnie po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia w technice
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, jesli ich lekarz uzna, ze bedzie to
stosowne w ich przypadku, i w razie koniecznosci pod dalszg obserwacijg
medyczng.

W przypadku wystgpienia objawow powaznych reakcji alergicznych, nalezy
natychmiast zwroci¢ sie po pomoc medyczna.

W przypadku pominiecia dawki nalezy natychmiast przyja¢ pominietg dawke,
jesli od planowego czasu przyjecia pominietej dawki nie uptyneto wiecej niz 7
dni, po czym kontynuowac oryginalny harmonogram przyjmowania leku. Jesli
od planowego czasu przyjecia pominietej dawki uptyneto =8 dni, nalezy opuscic
pominietg dawke, poczeka¢ do czasu przyjecia nastepnej planowej dawki, po
czym kontynuowac oryginalny harmonogram przyjmowania leku.

W czasie leczenia produktem leczniczym Remsima®, dawki stosowanych
jednoczesnie  innych  lekdw, np.  kortykosteroidow czy  lekow
immunosupresyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Nalezy sprawdzi¢ etykiety produktu celem upewnienia sie, ze choremu podaje
sie przepisany mu produkt leczniczy w prawidtowej postaci (dozylny lub
podskorny). Produkt leczniczy podskorny Remsima® nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylgcznie drogg podskérnego
wstrzykniecia.

Wszystkich chorych nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w
przypadku wystgpienia objawdw wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy
(uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe)
podczas leczenia INF.

Nie zaleca sie kojarzenia INF z anakinra.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Nie zaleca sie stosowania INF w skojarzeniu z abataceptem

Nie zaleca sie podawania INF rownoczesnie z lekami biologicznymi ze wzgledu
na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych.

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

Reakcja uktadowa na  wstrzykniecie/lokalna reakcia w  miejscu
wstrzykniecia/nadwrazliwo$é

Ostre reakcje, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w czasie (w
czasie kilku sekund) lub w czasie kilku godzin po podaniu INF. Jesli wystapig
ostre reakcje, nalezy natychmiast zwrdci¢ sie po pomoc medyczng.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
typu péznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi
podaniami INF. Nalezy zaleci¢ choremu, aby w przypadku wystgpienia
jakiejkolwiek opdznionej reakcji niepozadanego natychmiast zasiegnat porady
lekarskiej. Chorzy leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo
uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawow
nadwrazliwosci typu péznego.

Zakazenia

Chorzy muszg by¢é uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
zakazeh, w tym zakazeh gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia INF. Leczenie INF nalezy przerwac, jesli u chorego
wystapig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.

U chorych z przewleklym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie, w tym poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy
zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ rozwazajgc podanie INF. Chorzy, jesli to
mozliwe, powinni unikaé narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce
ryzyko zakazenia.

Chorych leczonych INF, u ktérych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac¢
bardzo doktadnej obserwaciji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu.
Jezeli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwaé

leczenie i rozpocza¢é odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.
GruZlica

Przed rozpoczeciem leczenia INF kazdy chory musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u
wszystkich chorych (mozna zastosowac¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie
badania przesiewowe (na przyktad proba tuberkulinowa, rentgen klatki
piersiowej i (lub) test wydzielania interferonu gamma).

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynaé
leczenia INF. Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to
skonsultowac z lekarzem posiadajacym doswiadczenie w leczeniu gruZlicy.
Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybiczg terapie empiryczna,
jednoczesnie prowadzgc badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno
ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia
przeciwgrzybiczego.

U chorych, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza Iub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka podawania INF przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Leéniowskiego-Crohna z przetokami

U chorych z ChLC z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno
rozpoczynac¢ leczenia INF do czasu wykluczenia obecnosci zrodta mozliwego
zakazenia, w szczegoélnosci ropnia.
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Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Przed rozpoczeciem leczenia INF nalezy wykona¢ badania w kierunku
zakazenia HBV. U chorych, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia
watroby typu B, nalezy przerwac leczenie INF i rozpoczg¢ stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia
wspomagajgcego.

Przypadki dotyczgce watroby i drég zétciowych

Jesli wystgpi zottaczka i (lub) aktywnosc AIAT jest 25XxGGN, nalezy zaniecha¢
stosowania INF i wykona¢ doktadne badania wystepujgcych zaburzen.

Szczepienia

Chorzy stosujgcy INF mogg by¢ jednoczesnie szczepieni, z wytgczeniem
szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Nie =zaleca sie¢ podawania czynnikbw zakaznych o zastosowaniu
terapeutycznym jednoczesnie z INF.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Jesli u chorego leczonego INF wystgpig objawy wskazujgce na zespot
toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwac leczenie INF.

Przypadki neurologiczne

Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania inhibitorow TNF
chorym z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia INF. Jesli rozwing sie te
zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia INF.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

U chorych z RZS, z wieloletnia wysokg aktywnoscig choroby, stwierdza sie
zwigkszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chioniaka lub biataczke, co
dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

U chorych o zwigkszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw ztosliwych z
powodu natogowego palenia nalezy zachowaC ostrozno$¢é rozwazajgc
leczenie.

U chorych z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje
leczenia u chorych, u ktérych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac
ostroznos¢ rozwazajgc leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos$é TNF.
Nalezy roéwniez zachowaé¢ ostroznos¢ u chorych z tuszczyca, u ktérych
stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub diugotrwate leczenie
PUVA.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ziosliwych u chorych
leczonych antagonistami TNF.

Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z
INF. Nie mozna wykluczyé ryzyka rozwoju chioniaka T-komdrkowego
watrobowo-sledzionowego u chorych leczonych INF.

Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u chorych, u
ktorych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Wszystkich chorych z WZJG, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia
dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad chorzy z diugotrwajgcym WZJG
lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych) oraz chorych,
ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed
rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych
odstepach czasu w kierunku dysplaz;ji.

Poniewaz nie okreslono prawdopodobiefAstwa zwigkszonego ryzyka rozwoju
raka u chorych z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych INF, ryzyko i
korzysci wynikajgce z kontynuowania leczenia dla kazdego chorego powinny
by¢ doktadnie rozwazone przez lekarza.

Niewydolnos$¢ serca

INF nalezy ostroznie podawa¢ chorym z tagodng niewydolnoscig serca (NYHA
klasa I/11). Chorych nalezy bardzo uwaznie monitorowaé, a w razie wystapienia
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Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

nowych objawdw niewydolno$ci serca lub nasilania sie istniejgcych nie wolno
kontynuowac leczenia INF.

Reakcje hematologiczne

U chorych z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia infliksymabem.

Inne

Chorzy wymagajacy przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego podczas
leczenia INF muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepujg u nich
ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowaé¢ odpowiednie srodki.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazyé stosowanie odpowiednich
srodkéw antykoncepcyjnych, aby zapobiec zaj$ciu w cigze. Stosowanie
Ssrodkoéw antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres co najmniej 6
miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia INF.

Cigza

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest ograniczone, INF nalezy stosowac u
kobiet w okresie cigzy wytacznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Mozna rozwazy¢ stosowanie INF podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Niepetne wyniki badan przedklinicznych nie pozwalajg okresli¢ wptywu INF na
ptodnos¢ i funkcje rozrodcze.

Whptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Remsima® moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢

prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po podaniu INF mogg wystgpi¢
zawroty gtowy.

Do gtéwnych dziatan niepozadanych leku nalezg: zakazenia wirusowe (np.
grypa (J10, J11)*, zakazenia wirusem herpes (B00)*), bdl gtowy (R51)%,
zakazenia gornych drog oddechowych (JO6)*, zapalenie zatok (J01,J32)*, bdle
brzucha (R10)*, nudnosci (R11)*, reakcje zwigzane z infuzjg (T80)*, bol (R52)*.

Aktualnie INF w podaniu podskérnym nie jest refundowany ze Srodkow
publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Remsima®oraz Obwieszczenia MZ

*Klasyfikacja ICD-10
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

infliksymabu s.c.

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*® wydanych przez polska
Agencje Oceny Technologii Medycznych [ Taryfikaciji oraz przez

zagraniczne organizacje tj.:

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

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

e HASY (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

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

e NCPE (agencja oceny technologii medycznych w Irlandii) — https://www.ncpe.ie/;

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

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

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

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
infliksymabu podawanego w postaci podskoérnej w analizowanych wskazaniach. Terapia ta nie

byta dotychczas poddana ocenie AOTMIT.

18 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

19 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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W wyniku przeszukiwania odnaleziono tgcznie 4 dokumenty, wydane przez zagraniczne

organizacje:

o CADTH z 2024 roku, w ktorym wydano rekomendacje pozytywng warunkowo dla
finansowania INF s.c. w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych z aktywnym WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg konwencjonalnej terapii. W rekomendacji wskazano,
ze INF s.c. nalezy stosowaé wytgcznie jako leczenie podtrzymujgce po zakohczeniu
okresu indukcji dozylnym infliksymabem, pod warunkiem, ze koszt INF s.c. nie bedzie
przekracza¢ kosztow programu leczenia farmakologicznego, w ktérym stosuje sie
najtanszg terapie biologiczng refundowang w leczeniu WZJG [CADTH 2024];

o CADTH z 2024 roku, w ktorym wydano rekomendacje pozytywng warunkowo dla
finansowania INF s.c. w leczeniu podtrzymujacym u dorostych z aktywng ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg konwencjonalnej terapii. W rekomendacji wskazano,
ze INF s.c. nalezy stosowac¢ wylgcznie jako leczenie podtrzymujgce po zakohczeniu
okresu indukcji dozylnym infliksymabem, pod warunkiem, ze koszt INF s.c. nie bedzie
przekracza¢ kosztow programu leczenia farmakologicznego, w ktérym stosuje sie
najtanszg terapie biologiczng refundowang w leczeniu ChLC [CADTH 2024a];

e CADTH z 2021 roku, w ktorym wydano rekomendacje pozytywng warunkowo dla
finansowania INF s.c. w populacji dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego
RZS, pod warunkiem, ze leczenie nie bedzie przekracza¢ minimalnej ceny najmniej
kosztownej postaci INF i.v. [CADTH 2021];

e HAS z 2024 roku, w ktérym wydano pozytywng opinie w sprawie zmiany warunkéw
przepisywania i wydawania lekow dla wskazanych terapii biologicznych podawanych
podskornie (m.in. Remsima® s.c) [HAS 2024];

o HAS z 2022 roku, w ktérym utrzymano pozytywng opinie o refundacji w calym zakresie
wskazah dopuszczenia do obrotu, w tym w przypadku wskazania obejmujacego
leczenie umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych chorych,
u ktérych inne metody leczenia ogdlnoustrojowego, w tym terapia cyklosporyng,
metotreksatem lub psoralenem w potgczeniu z terapig ultrafioletem A (PUVA), okazaty
sie nieskuteczne, sg przeciwwskazane lub nietolerowane [HAS 2022];

e HAS z 2021 roku, w ktérym wydano pozytywng opinie w sprawie kontynuacji refundacji
w skojarzeniu z MTX w leczeniu RZS wylgcznie u dorostych chorych z aktywng

postacig choroby, gdy odpowiedz na podstawowe leki przeciwreumatyczne, w tym
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MTX, jest niewystarczajgca. Wydano takze negatywng opinie na temat refundacji u

chorych, ktorzy nie otrzymywali wczesniej metotreksatu ani innych lekow

modyfikujgcych przebieg choroby;

HAS z 2020 roku, w ktérym wydano:

O

pozytywng rekomendacje dla leku Ramsima® s.c. w skojarzeniu z MTX
wytgczniew leczeniu RZS u dorostych chorych z aktywng chorobg, u ktérych
odpowiedz na LMPCh w tym MTX, byta niewystarczajgca oraz

negatywng rekomendacje dla leku Ramsima® s.c. w skojarzeniu z MTX
w populacji chorych nieleczonych wczesniej MTX lub innymi LMPCh, ze
wzgledu na niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng z leczenia w tej populacji
chorych [HAS 2020a];

HAS z 2020 roku, w ktérym wydano:

O

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w populacji chorych
z aktywnymi postaciami ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz
w aktywnych postaciach przetokowych w przypadku niepowodzenia leczenia
kortykosteroidami i/lub lekéw immunosupresyjnych;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. wytgcznie u dorostych
z przewlekig tuszczycyg plackowatg o ciezkim nasileniu, zdefiniowang jako:

* niepowodzenie (niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazanie lub
nietolerancja) =2 metod leczenia, w tym niebiologicznych metod
leczenia systemowego i fototerapii, oraz

» rozlegta postac¢ i/lub istotny psychospoteczny wptyw choroby na
chorych;

pozytywng rekomendacije dla leku Remsima®s.c. w leczeniu £ZS, samodzielnie
lub w skojarzeniu z MTX w aktywnych postaciach choroby oraz
w przypadku niepowodzenia, niewystarczajgcej odpowiedzi, nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania LMPCh;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima®s.c. w leczeniu aktywnego ZZSK
o ciezkim nasileniu, w przypadku niepowodzenia, niewystarczajgcej
odpowiedzi lub nietoleranciji lub przeciwwskazan do stosowania NLPZ;
pozytywng rekomendacje dla leku Remsima®s.c. w leczeniu WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przypadku niepowodzenia (niewystarczajgca
odpowiedz, przeciwwskazania lub nietolerancja) leczenia obejmujgcego

kortykosteroidy, azatiopryne i/lub merkaptopuryne [HAS 2020];

NCPE z 2020 roku, w ktérym wydano:
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o negatywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w leczeniu RZS u dorostych

chorych z aktywng chorobg, u ktorych odpowiedz na LMPCh w tym MTX, byta
niewystarczajgca oraz dorostych z ciezka, aktywng i postepujgcg chorobg,
nieleczonych wczesniej MTX ani innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby [NCPE 2020];

negatywng rekomendacije dla leku Remsima®s.c. w leczeniu chorych dorostych
z ChLC, WZJG, ZZSK, £ZS ituszczycg, zgodnie ze wskazaniami do stosowania
u dorostych dla postaci dozylnej [NCPE 2020a];

e PBAC z 2022 roku, w ktérym wydano:

@)

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w leczeniu ZZSK, ciezkiej
przewlektej tuszczycy plackowatej, ciezkiej aktywnej postaci £ZS i ztozonej,
opornej na leczenie ChLC z przetokami [PBAC 2022];

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w leczeniu ciezkiego,
aktywnego RZS (jako dawki nasycajgcej) [PBAC 2022a];

e PBAC z 2021 roku, w ktéorym wydano:

O

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w skojarzeniu z MTX w
populacji dorostych chorych z aktywnym RZS;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w populacji dorostych
chorych z oporng na leczenie ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego oraz w populacji chorych ze
ztozong oporng na leczenie przetokowg ChLC;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w populacji dorostych
chorych z przewleklg tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego po niepowodzeniu fototerapii lub konwencjonalnych lekéw
ogolnoustrojowych;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. z mozliwoscig podania w
skojarzeniu z MTX w populacji dorostych chorych z aktywnym, postepujgcym
LZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na LMPCh;
pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w populacji chorych na
aktywng ZZSK;

pozytywng rekomendacje dla leku Remsima® s.c. w populacji dorostych
chorych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcqg odpowiedz na leczenie konwencjonalne [PBAC 2021].
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Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje z 2019 r. na temat wykluczenia
produktu leczniczego Remsima® s.c. z oceny w zwigzku ze spetnieniem kryterium 6.2°
dotyczgcego wykluczenia z oceny. Wniosek dotyczyt leczenia RZS w skojarzeniu z
metotreksatem w celu zmniejszenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz poprawy

sprawnosci fizycznej u:

e dorostych chorych z czynng chorobg, u ktérych odpowiedz na LMPCh w tym
metotreksat, byta niewystarczajaca;

e dorostych chorych z ciezkg, czynng i postepujgcg chorobg, nieleczonych wczesniej
metotreksatem ani innymi LMPCh [AWMSG 2019].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowy opis odnalezionych rekomendac;i.

20 Produkt jest nowg postacig farmaceutyczng lub kombinacijg istniejgcego leku, ktéra jest: doustng
formulg przeznaczong dla chorych niezdolnych do potykania tabletek lub kapsutek, lub alternatywnag
postacig farmaceutyczng leku, ktéra kosztuje tyle samo lub mniej niz istniejgcy lek (nowe postaci
farmaceutyczne kosztujgce wiecej bedg rozpatrywane indywidualnie).
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Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Kanadyjska agencja rekomenduje refundacje INF s.c. w leczeniu podtrzymujacym u
dorostych z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
ktorzy nie tolerujg konwencjonalnej terapii.

W rekomendacji wskazano, ze INF s.c. nalezy stosowac wylgcznie jako leczenie
podtrzymujgce po zakonczeniu okresu indukcji dozylnym INF, pod warunkiem, ze
koszt INF s.c. nie bedzie przekraczaé kosztéw programu leczenia
farmakologicznego, w ktérym stosuje sie najtansza terapie biologiczng refundowang
w leczeniu WZJG.

Dowody kliniczne wskazujg na wieksze prawdopodobienstwo osiggnigcia remisji
klinicznej w 54. tygodniu leczenia INF s.c. niz placebo. Chorzy mieli rowniez wigksze
prawdopodobieAstwo wykazania odpowiedzi klinicznej na leczenie i gojenia
wyscidiki jelita grubego w 54. tygodniu leczenia INF s.c. w poréwnaniu z placebo.
W 54. tygodniu chorzy leczeni INF s.c. rzadziej potrzebowali kortykosteroidéw w celu

Remsima® kontrolowania objawéw niz ci, ktérzy otrzymywali placebo. Infliksimab s.c. moze
(infliksymab Pozyt)ll(wna zaspokoic¢ niektore potrzeby, ktére sg wazne dla chorych, poniewaz zapewnia opcje

5.C) RYSCIIKOMEL leku podskornego (s.c.), ktéry mozna podawaé w domu chorego.

Wrzodziejgce zapalenie

CADTH 2024 -
jelita grubego

Kanadyjska agencja rekomenduje refundacje INF s.c. w leczeniu podtrzymujacym u
dorostych z aktywng ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg konwencjonalnej
terapii.

W rekomendacji wskazano, ze INF s.c. nalezy stosowac¢ wytgcznie jako leczenie
podtrzymujgce po zakonczeniu okresu indukcji dozylnym infliksymabem, pod
CADTH 2024a Choroba Lesniowskiego- | warunkiem, ze koszt INF s.c. nie bedzie przekraczaé kosztéw programu leczenia
Crohna farmakologicznego, w ktérym stosuje sie najtafsza terapie biologiczng refundowang
w leczeniu ChLC.

Dowody kliniczne wskazujg na wieksze prawdopodobienstwo osiagniecia remisji
klinicznej w 54. tygodniu leczenia INF s.c. niz placebo. Chorzy mieli réwniez wieksze
prawdopodobieAstwo wykazania odpowiedzi klinicznej na leczenie i gojenia
wyscidtki jelita grubego w 54. tygodniu leczenia INF s.c. w poréwnaniu z placebo.
Infliksimab s.c. moze zaspokoi¢ niektoére potrzeby, ktére sg wazne dla chorych,
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

poniewaz zapewnia opcje leku podskérnego (s.c.), ktéry mozna podawa¢ w domu
chorego.

Reumatoidalne

CADTH rekomenduje refundacje INF s.c. w populacji dorostych chorych z
umiarkowanym do ciezkiego RZS, pod warunkiem, ze leczenie INF s.c. w ramach

CADTH 2021 sapalenie stawdw planu lekowego nie bedzie przekraczac ceny najmniej kosztownej postaci INF i.v.
P Dowody pochodzace z badania klinicznego wykazaty, ze lek Remsima® s.c.
wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do INF podawanego dozylnie.
Reumatoidalne
zapalenie stawow . . . . .
. . Francuska agencja wydata pozytywng opinie w sprawie zmiany Warunkéw
Choroba Lesniowskiego- | przepisywania i Wydawania Lekéw dla wskazanych terapii biologicznych
Crohna podawanych podskérnie (m.in. Remsima® s.c.), znoszgcg wymoég wstepnego
Wrzodziejgce zapalenie | wystawienia recepty w warunkach szpitalnych.
HAS 2024 Pozytywna okreznicy Przeanalizowano zmiany w warunkach przepisywania i wydawania niektérych terapii
Zesztywniajgce podskornych  stosowanych w  leczeniu przewleklych choréb  zapalnych
zapalenie stawow w reumatologii, dermatologii, gastroenterologii, alergologii, otolaryngologii
kregostupa i pulmonologii. Wycofano poczgtkowe recepty szpitalne na te leki, umozliwiajgc tym
tLuszczycowe zapalenie | S@mym ich wprowadzenie w spoteczenstwie. Decyzja ta opiera sig na doswiadczeniu
stawow zdobytym w czasie ich stosowania i uwzglednia ich profilu bezpieczenstwa.
tuszczyca plackowata
Dokonano ponownej oceny w przypadku wskazania obejmujgcego leczenie
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych chorych, u ktérych inne
metody leczenia ogdlnoustrojowego, w tym terapia cyklosporyng, metotreksatem lub
psoralenem w potgczeniu z terapig ultrafioletem A (PUVA), okazaty sig nieskuteczne,
sg przeciwwskazane lub nietolerowane.
HAS 2022 Poz na tuszczyca plackowata Utrzymano pozytywng opinie o refundacji INF s.c. w calym zakresie wskazan

dopuszczenia do obrotu.

Obecne metody leczenia tuszczycy nie skutkujg catkowitym wyleczeniem choroby,
lecz pozwalajg na tymczasowe, mniej lub bardziej catkowite usunigecie zmian
chorobowych. Arsenat terapeutyczny obejmuje leczenie miejscowe i ogodlne.
Leczenie miejscowe mozna stosowa¢ pojedynczo, w potgczeniu ze sobg lub
z leczeniem ogolnym.
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Komisja pragnie ponownie oceni¢ lek REMSIMA 120 mg (infliksimab) w okresie
maksymalnie 5 lat we wszystkich wskazaniach, w szczegdlnosci w swietle wynikow
badan zleconych przez EMA i/lub uwzglednionych w programie rozwoju, a
mianowicie: - badania kliniczne dotyczgce choroby LCh, WZJG i spondyloartropatii
osiowej oraz - dlugoterminowe badanie obserwacyjne dotyczace tolerancji we
wszystkich wskazaniach oraz - dane dotyczace przepisywania lekow.

HAS 2021 Pozytywna

Reumatoidalne
zapalenie stawow

HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.c- w skojarzeniu z MTX wytgcznie w
leczeniu RZS u dorostych chorych z aktywng chorobg, u ktérych odpowiedz na
LMPCh w tym MTX, byta niewystarczajaca

HAS nie zaleca refundacji leku Remsima® s.c- w skojarzeniu z MTX w populacji
chorych nieleczonych wczesniej MTX lub innymi LMPCh

Pozytywna
HAS 2020a

Negatywna

Reumatoidalne
zapalenie stawow

HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.cc- w skojarzeniu z MTX wytgcznie w
leczeniu RZS u dorostych chorych z aktywng chorobg, u ktérych odpowiedz na
LMPCh w tym MTX, byta niewystarczajaca.

Wykazano istotng korzys¢ kliniczng w zakresie poprawy objawdw przedmiotowych i
podmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej chorych.

HAS nie zaleca refundacji leku Remsima® s.c- w skojarzeniu z MTX w populacji
chorych nieleczonych wczesniej MTX Ilub innymi LMPCh, ze wzgledu na
niewystarczajaca korzysé kliniczng z leczenia w tej populacji chorych.

Pozytywna

Choroba Les$niowskiego-
Crohna

HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.c: w leczeniu aktywnych postaci ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz w aktywnych postaciach przetokowych
w  przypadku niepowodzenia leczenia  kortykosteroidami  i/lub lekéw
immunosupresyjnych.

Wykazano umiarkowang korzy$¢ kliniczng w zakresie analizowanym wskazaniu.

HAS 2020

Pozytywna

tuszczyca plackowata

HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.c- wylgcznie u dorostych z przewlektg
tuszczycy plackowatg o ciezkim nasileniu, zdefiniowana jako:

e niepowodzenie (niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazanie lub
nietolerancja) =2 metod leczenia, w tym niebiologicznych metod leczenia
systemowego i fototerapii, oraz

e rozlegta postac i/lub istotny psychospoteczny wpltyw choroby na chorych.

Wykazano umiarkowang korzys$¢ kliniczng dla analizowanej populacii.
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HAS nie zaleca refundacji w innych populacjach chorych z tuszczyca plackowata, ze
wzgledu na brak mozliwosci poréwnania z innymi lekami biologicznymi.
HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.c- w leczeniu LZS, samodzielnie lub w
) skojarzeniu z MTX w aktywnych postaciach choroby oraz w przypadku
Pozytywna tuszczycowe zapalenie | nienowodzenia, niewystarczajacej odpowiedzi, nietolerancji lub przeciwwskazan do
stawow stosowania LMPCh.
Wykazano umiarkowang korzys$¢ kliniczng w zakresie analizowanym wskazaniu.
. HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.c- w leczeniu aktywnego ZZSK o cigzkim
Zesztywniajace nasileniu, w przypadku niepowodzenia, niewystarczajgcej odpowiedzi Ilub
Pozytywna Zapli‘r'e”'oiﬂa;vow nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania NLPZ.
@9 P Wykazano umiarkowang korzys$¢ kliniczng w zakresie analizowanym wskazaniu.
HAS zaleca refundacje leku Remsima® s.cc w leczeniu WZJG o nasileniu
. i umiarkowanym do ciezkiego w przypadku niepowodzenia (niewystarczajgca
Pozytywna Wrzodziejace zapalenie | ,qnowieds, przeciwwskazania lub  nietolerancja) leczenia obejmujacego
jelita grubego kortykosteroidy, azatiopryne i/lub merkaptopuryne.
Wykazano umiarkowang korzys$¢ kliniczng w zakresie analizowanym wskazaniu.
NCPE nie zaleca refundacji infliksymabu s.c. po podanej cenie w leczeniu RZS
Reumatoidalne u dorostych chorych z aktywng choroba, u ktérych odpowiedz na LMPCh w tym MTX,
NCPE 2020 Negatywna - . byta niewystarczajgca oraz dorostych z ciezkg, aktywng i postepujgca chorobg,
zapalenie stawow ; S . . ) . . )
nieleczonych wczesniej metotreksatem ani innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby.
Choroba Les$niowskiego-
Crohng, yvr;od2|ejace NCPE nie zaleca refundaciji infliksymabu s.c. po podanej cenie w leczeniu chorych
zapalenie jelita grubego, Y ’ L . 2
S dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita
zesztywniajgce g . .
NCPE 2020a Negatywna sapalenie stawow grubego, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, tuszczycowym
P zapaleniem stawdw i tuszczycg, zgodnie ze wskazaniami do stosowania u dorostych
kregostupa, tuszczycowe N .
. A dla postaci dozylnej*.
zapalenie stawow
i tuszczyca.
PBAC 2022 Pozytywna Zig:fg‘g”:é?ﬁgw PozyWna rekgmendacja dla Ie_kl_J _R_emsima® $.c. W leczeniu zesztywpiaquegq
kregostupa, ciezka zapalenia stawdw kregostupa, ciezkiej przewlektej tuszczycy plackowatej, ciezkiej
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przewlekta tuszczyca aktywnej postaci t.ZS i ztozonej, opornej na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
plackowata, ciezka Z przetokami.
aktywna postac £ZS Przedstawiony model farmakokinetyki populacyjnej pokazuje, Zze cel terapeutyczny
i zlozona, opornana | gla INF s.c. jest podobny do celu dla postaci i.v. w zalecanych dawkach, co
leczenie choroba w przypadku braku danych z badan klinicznych dostarcza wystarczajgcych
Lesniowskiego-Crohna | informacii, aby potwierdzié nie gorsza skutecznosé INF s.c.
z przetokami

Pozytywna rekomendacja dla leku Remsima® s.c. w leczeniu ciezkiego, aktywnego

reumatoidalnego zapalenia stawdw (jako dawki nasycajace;j).
Reumatoidalne PBAC zauwazyl, ze nie przedstawiono zadnych danych klinicznych, a jedynie wyniki

PBAC 2022a Pozytywna zapalenie stawow badania farmakokinetycznego. Uznano jednak, ze ogdlnie rzecz biorac,
wnioskowanie o niegorszej skutecznosci i bezpieczenstwie INF s.c. i i.v. jest
prawdopodobnie uzasadnione. Analiza ekonomiczna nie zostala oceniona
niezaleznie.

Pozytywna rekomendacija dla leku Remsima® s.c: w skojarzeniu z MTX u chorych:

Poz na Reumatoidalne e z aktywng chorobg pomimo leczenia MTX, oraz

ytyw zapalenie stawow e z aktywng chorobg, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej MTX.
Wskazano na konieczno$¢ minimalizacji efektywnosci kosztowe;.
Pozytywna rekomendacja dla leku Remsima® s.c- w populacji chorych ChLC o
Choroba Le$niowskiego- | nasileniu  umiarkowanym do  cigzkiego po  niepowodzeniu leczenia
Pozytywna Crohna konwencjonalnego oraz u chorych z przetokowg ChLC.
Wskazano na koniecznos$¢ minimalizacji efektywnosci kosztowej.

PBAC 2021 Pozytywna rekomendacja dla leku Remsima® s.c- w populacji dorostych chorych z
tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu fototerapii lub
konwencjonalnych lekow ogdlnoustrojowych.

Pozytywna tuszczyca plackowata W populacji dorostych chorych z przewleklg tuszczycg plackowatg o ciezkim
nasileniu, ekstrapolacje wynikéw bezpieczenstwa INF i.v. na INF s.c. uznano za
dopuszczalng pomimo istniejgcych niepewnosci.

Uznano pozytywny profil korzysci do ryzyka INF s.c.
tuszczvcowe zapalenie | CoZYywna rekomendacja dla leku Remsima®s.c- w skojarzeniu lub bez skojarzenia
Pozytywna y zap z MTX, w populacji chorych z aktywnym, postepujgcym £ZS, u ktérych stwierdzono
stawow . - s
niewystarczajgcg odpowiedz na LMPCh.
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W populacji dorostych chorych z aktywnym tZS o ciezkim nasileniu ekstrapolacje
wynikow bezpieczehstwa INF i.v. na INF s.c. uznano za dopuszczalng pomimo
istniejacych niepewnosci. Uznano pozytywny profil korzysci do ryzyka INF s.c.

Pozytywna

Zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa

Pozytywna rekomendacija dla leku Remsima® s.c: w populacji chorych z aktywnym
ZZSK.

Ekstrapolacje wynikow bezpieczenstwa INF i.v. na INF s.c., w populacji chorych na
ZZSK uznano za dopuszczalng pomimo istniejgcych niepewnosci. Uznano
pozytywny profil korzysci do ryzyka INF s.c.

Pozytywna

Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego

Pozytywna rekomendacija dla leku Remsima® s.c: w populacji chorych z aktywnym
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego.

Wskazano na konieczno$é minimalizacji efektywnosci kosztowe;j.

*Zalecenie to nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage kryteria okreslone w ustawie o ochronie zdrowia (ceny i dostawa towaréw medycznych) z 2013 r.

Zrédto: opracowanie wiasne
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5. Komparator

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

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia ZzZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.) [Ustawa 2011 z p6zn. zm.] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w odnalezionych wytycznych klinicznych w kazdej
z analizowanych jednostek chorobowych stosowany jest szeroki zakres réznych opcji
terapeutycznych, dostosowywanych do specyficznych potrzeb chorych, w tym lekéw z grupy
inhibitoréw TNF, do ktdrych nalezy m.in. infliksymab stanowigcy przedmiot niniejszego

wniosku refundacyjnego.

Leczenie infliksymabem podawanym dozylnie jest obecnie finansowane w Polsce, w ramach

6 programoéw lekowych:

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)

e B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)

e B.55. Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS) (ICD-10: L40.5,
MQ7.1, M07.2, M07.3)
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o B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-
10: L40.0) [Obwieszczenie MZ].

Niniejszy wniosek dotyczy refundacji podskoérnej drogi podania infliksymabu w ramach

kazdego z wyzej wymienionych programow lekowych, w ktérych posta¢ dozylna infliksymabu

jest obecnie finansowana w Polsce ze srodkéw publicznych. Populacje docelowg w

niniejszym wniosku stanowi zatem populacja odpowiadajacej tej, w ktdrej aktualnie
finansowany jest w Polsce infliksymab w postaci dozylnej we wskazanych wyzej

programach lekowych?,

W programach tych finansowane sg réwniez inne biologiczne i syntetyczne LMPCh, w tym
inne inhibitory TNF. Nie stanowig one jednak komparatoréw dla infliksymabu stosowanego
podskoérnie. Jako komparator dla infliksymabu podawanego podskdérnie we wszystkich

analizowanych wskazaniach wybrano infliksymab w postaci dozylne;j.

Taki wybér komparatora wynika z przede wszystkim ze schematu dawkowania infiksymabu.

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® schemat terapeutyczny
w przypadku stosowania postaci podskornej obejmuje podanie dozylne leku w celu indukcji
remisji a nastepnie podanie podskérne w ramach leczenia podtrzymujgcego. Tym samym w
warunkach polskiej praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami bedzie dotyczyt
kontynuacji terapii infliksymabem w postaci dozylnej lub zmiany terapii na postaé

podskoérng infliksymabu.

Jedynie w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw zgodnie z ChPL Remsima®

dopuszczalne jest rozpoczecie terapii od podskérnego podania infliksymabu. Nie jest to jednak

obligatoryjne, tj. pozostaje w gestii lekarza prowadzgcego. Wiekszos¢ chorych rozpoczyna

leczenie od postaci dozylnej, tym samym wybér komparatora pozostaje spojny dla wszystkich

wskazan.

21 Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze populacja docelowa dla INF w podaniu podskérnym, w poréwnaniu
do postaci dozylnej, bedzie zawezona jedynie do dorostych chorych, co wynika z zarejestrowanych
wskazan leku przedstawionych w ChPL Remsima® (INF w podaniu dozylnym jest obecnie finansowany
réwniez w populacji pediatrycznej np. u chorych na ChLC i WZJG)
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5.1. Opis komparatora — infliksymab i.v.

Produkt leczniczy Remsima® w postaci dozylnej zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 10.09.2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celltrion Healthcare
Hungary Kft. Produkt leczniczy Remsima® i.v. dostepny jest w postaci fiolek, ktére zawierajg
bialy proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 100 mg

infliksymabu (po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Remsima®i.v.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy

Kod ATC nowotworu alfa (TNF-alfa), kod ATC: LO4AB02.

Data rejestracii, Data rejestraciji: 10.09.2013 r.
Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny: Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
Dziatanie leku wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg
formg ludzkiego TNF-alfa, ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFR).

Produkt leczniczy Remsima® jest wskazany do stosowania:

e wleczeniu dorostych chorych z RZS z aktywnga postacig choroby niedostatecznie
reagujgcych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym MTX oraz dorostych chorych z ciezkg, czynng i postepujgca
postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli leczeni MTX lub innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby;

e umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dorostych chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia oraz w leczeniu czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna z przetokami u dorostych chorych, ktdrzy nie reagowali
na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne);

e w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym w leczeniu

Zarejestrowane ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w

wskazanie wieku od 6 do 17 lat, ktore nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym
leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania
do takich sposobow leczenia;

e w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG u dorostych chorych oraz
ciezkiej postaci WZJG u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, takie jaki miedzy innymi
stosowanie kortykosteroidéw i 6-MP lub AZA, a takze w sytuacji, gdy leczenie
byto Zle tolerowane lub istniaty przeciwwskazania do takiego leczenia;

e w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci ZZSK u dorostych chorych, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie;

e w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii w leczeniu aktywnej i postepujgcej
postaci £ZS u dorostych, kiedy odpowiedZz na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby byta niewystarczajaca;

e wleczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych chorych,
ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, MTX lub
psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

RZS:
3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc.
podawane sg

po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. Podawany w
skojarzeniu z MTX.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ ChLC:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2
tygodniach od pierwszego podania leku. Jesli chory nie odpowiada na leczenie po
podaniu 2 dawek, nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia INF. Dostepne dane
nie uzasadniajg dalszego leczenia INF chorych, ktérzy nie odpowiedzieli w czasie 6
tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie: INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego
w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tyg. od podania pierwszej dawki, nastepnie co 8 tyg., lub
ponowne podanie dawki 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie.

Posta¢ czynna ChLC z przetokami:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli
chory nie odpowiada na leczenie po podaniu 3 dawek, nie nalezy kontynuowaé
leczenia INF.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie: INF i.v. w ramach leczenia podtrzymujgcego
w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg., lub ponowne podanie dawki 5 mg/kg mc. jesli objawy
choroby wystapig ponownie, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tyg.

ChLC (dzieci i mtodziez 6 do 17 r.z2.):

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po
2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia INF u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w
czasie pierwszych 10 tygodni leczenia;

WZJG u dorostych chorych:

5 mg/kg m.c. stosowane w infuzji dozylnej. Nastepnie po okresie od 2 i 6 tygodni od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a
nastepnie co 8 tygodni.

WZJG (dzieci i mtodziez 6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po
2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia INF u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w
czasie pierwszych 8 tygodni leczenia;

ZZSK:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem
co 6 do 8 tygodni. Jesli chory nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (ij. po podaniu
2 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek INF.

LZS:
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od

pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem
co 8 tygodni.

tuszczyca:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem
co 8 tygodni. Jesli chory nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4
dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek INF.

Sposob podania
Infuzja dozylna trwajgca 2 godziny. Nalezy obserwowaé wszystkich chorych, ktéorym
podano INF przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji.
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Chorzy przed leczeniem mogg otrzymac¢ miedzy innymi lek przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i/lub paracetamol. W celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych

z infuzjg, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty
w przeszto$ci mozna zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji.

Finansowanie ze Infliksymab i.v. w analizowanych wskazaniach jest obecnie finansowany w ramach
0L LA N [ 74  programow lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55

w Polsce Poziom odptatno$ci: bezptatny

Zrédlo: opracowanie wilasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i
Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

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

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

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
RZS

W wytycznych EMA 2015 [EMA 2015] dotyczgcych analizy klinicznej lekéw stosowanych
w terapii RZS (innych niz NLPZ) wskazano, iz obecnie gtdwnym celem leczenia RZS jest
uzyskanie i utrzymanie niskiej aktywnosci choroby (najkorzystniej remisji objawéw, tj. stanu
zapalnego, bodlu i obrzeku stawdéw). Wazne jest takze zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym. Inne cele leczenia obejmujg poprawe funkcjonowania fizycznego, zmniejszenie
zmeczenia i poprawe jakosci zycia chorych. Dodatkowe cele obejmujg zapobieganie

rozwojowi powiktan RZS i chorobom wspétistniejgcym np. zaburzen sercowo-naczyniowych.

W wytycznych EMA 2015 wskazano, ze pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie
skutecznosci leczenia powinna by¢ ocena remisji choroby zgodnie z kryteriami EULAR/ACR
lub remisja choroby/niska aktywnos$¢ choroby zgodnie z kryteriami EULAR. W wytycznych
podkreslono, iz w populacji chorych wykazujgcych nieskuteczno$¢ ksLMPCh, osiggniecie
niskiej aktywnosci choroby (wskaznik DAS28 <3,2 wedtug kryteriow EULAR) jest bardziej
prawdopodobne niz osiggniecie remisji i stanowi wazniejszy cel terapii, dlatego tez powinno
stanowi¢ pierwszorzedowy punkt kohcowy. Ocena aktywnosci choroby powinna byé
wykonywana w chwili kwalifikacji chorych do badania oraz co najmniej po 1, 3 i 6 miesigcach,

a przypadku oceny leczenia podtrzymujgcego takze po 12 miesigcach terapii. Ocenie powinien
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podlega¢ takze czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego oraz czesto$é

utrzymania niskiej aktywnosci/remisji choroby [EMA 2015].

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych w wytycznych EMA 2015 wskazano na
zasadnosé raportowania nastepujgcych punktow koncowych: odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow ACR, czas utrzymania niskiej aktywnosci/remisji choroby, srednia wartos¢ wskaznika
DAS28, liczba obrzeknietych stawdw, liczba bolesnych stawow, zajecie kosci (uszkodzenia
strukturalne), ocena stanu zapalnego (OB, CRP), ocena nasilenia bolu i jako$¢ zycia. Mozna
takze rozwazy¢ analize punktéw koncowych dotyczgcych cytokin, zmeczenia (na podstawie

skali FACIT), czy wynikéw badania MRI stawdw.

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej dla infliksymabu s.c. w populacji chorych

z RZS raportowane bedg m.in. nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena odpowiedzi na leczenia (np. ACR, DAS28);

e ocena ogolnego stanu zdrowia chorego (np. wynik kwestionariusza HAQ-DI);
e ocena progresji radiologicznej choroby (np. mTSS);

e ocena natezenia bolu;

e ocena jakosci zycia;

e profil bezpieczenstwa.

ChLC

Celem leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna jest kontrola stanu zapalnego i zmniejszenie
stopnia nasilenia objawow. Jako cel terapii wskazuje sie takze wygojenie btony sluzowej jelita.
Ustgpienie owrzodzenh jelitowych i wystgpienie remisji endoskopowej wigze sie z osiggnieciem
wymiernych korzysci klinicznych, w tym z wiekszym odsetkiem chorych osiggajgcych remisje
kliniczng, mniejszg liczbg hospitalizacji i mniejszg liczbg operacji wykonywanych w obrebie
jamy brzusznej. Wskazuje sie, ze osiggniecie wygojenia btony Sluzowej moze by¢ trudniejsze

do osiggniecia niz uzyskanie wytgcznie poprawy stopnia nasilenia objawéw [EMA 2023].

Po uwzglednieniu powyzszego, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w dalszych czesciach

analizy dla infliksymabu s.c. w populacji chorych na ChLC m.in. takich efektéw zdrowotnych

jak:

e remisja kliniczna;
e remisja endoskopowa;

e odpowiedz kliniczna;
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e odpowiedz endoskopowa,;

o aktywnosc¢ choroby (redukcja objawow pozajelitowych);
e czestoS¢ wystepowania hospitalizacj;

e wygojenie btony sluzowej;

e jakosc¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa.

WzJG

W dokumencie EMA z 2018 r. wskazano, ze celem leczenia WZJG, jest uzyskanie i utrzymanie
remisji objawowej i endoskopowej. Definicja remisji powinna uwzglednia¢ narzedzia
stosowane w ocenie objawéw, stanu zapalnego i wynikdéw badan endoskopowych. Ocena
aktywnosci choroby powinna by¢é przeprowadzana poprzez centralny odczyt badania
endoskopowego. Niezaleznie od uzytych skal i wartosci odciecia, remisja winna obejmowaé
zaprzestanie krwawienia z odbytu i byé pierwszorzedowym punktem koncowym badania
klinicznego dotyczacego WZJG [EMA 2018].

W dokumencie zalecono, aby w ramach drugorzedowego punktu kohcowego ocenione
zostaty: czesto$¢ wygojenia btony Sluzowej i remisji objawow, czestos¢ odpowiedzi na leczenie
oraz czestos¢ remisji zgodnie z bardziej rygorystyczng definicja niz ustalong dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. W przypadku badan, w ktérych dawka
przyjmowanych glikokortykosteroidow nie jest zmniejszona w momencie oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego, powinno sie ocenic liczbe chorych, ktorzy osiggneli
remisje objawowsg i/lub endoskopowg bez jednoczesnego stosowania kortykosteroidow, liczbe
chorych, ktérzy osiggneli remisje objawowg i/lub endoskopowg przy stosowaniu
kortykosteroidow z uwzglednieniem dawki, liczbowe wyniki poszczegdlnych sktadowych oceny
objawow i wygojenia btony Sluzowej, stan zapalny btony Sluzowej w badaniu histologicznym,
zmiane w czestosci wyprdzniania sie, parametry laboratoryjne wskazujgce na istnienie stanu
zapalnego oraz czas do osiggniecia remisji i odpowiedzi (tylko dla oceny objawéw i poziomu
biomarkerow) [EMA 2018].

Mozna réwniez oceni¢ punkty koncowe dotyczgce jakosci zycia w przypadku WZJG, uzywajgc
zwalidowanych narzedzi, takich jak kwestionariusz IBDQ lub sprawdzi¢ zmniejszenie liczby
chorych wymagajgcych kolektomii, co jest waznym wskaznikiem w badaniach nad ostrym
ciezkim rzutem WZJG [EMA 2018].
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W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej dla infliksymabu s.c. w populacji chorych

na WZJG raportowane bedg nastepujace kategorie punktdw konhcowych:

e remisja kliniczna (w tym trwata remisja kliniczna oraz remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow);

e remisja histologiczna;

e odpowiedz kliniczna;

e poprawa endoskopowa;

e wygojenie btony sluzowej;

e czas do nawrotu choroby;

e wyniki w skali Mayo;

¢ nasilenie parcia na stolec (ang. bowel urgency);

e parametry laboratoryjne;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.
ZZSK

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

Monitorowanie aktywnosci choroby powinno obejmowaé ocene wynikdéw zgtaszanych przez
chorych, wynikéw Kklinicznych, wynikow testow laboratoryjnych oraz wynikébw badan
obrazowych. Ocene nalezy przeprowadzaé z uwzglednieniem obrazu Kklinicznego,
z wykorzystaniem odpowiednich i zatwierdzonych narzedzi [ASAS-EULAR 2022, SFR 2022].

Wyniki monitorowania aktywnosci choroby mozna interpretowa¢ w ztozony sposéb
z wykorzystaniem réznych stuzgcych do tego celu narzedzi. W osiowej SpA w obecnej
praktyce najczesciej wykorzystywanymi narzedziami w celu podejmowania decyzji
terapeutycznych sg zwalidowane, ztozone wskazniki, tj.. BASDAI, ASDAS-CRP, CRP/OB,

oraz wskazniki dotyczace funkcjonowania, np. BASFI| (skala stuzgca do oceny
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funkcjonowania, sprawnosci fizycznej). W ustalaniu celéw klinicznych powinny by¢ takze
uwzglednione inne czynniki, takie jak: osiowe objawy zapalenia w MRI, objawy obwodowe ze
strony uktadu miedniowo-szkieletowego, objawy pozastawowe i choroby wspétistniejgce
[ASAS-EULAR 2022, SFR 2022].

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, dla infliksymabu s.c. stosowaneqo w

leczeniu ZZSK, raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw kohcowych:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakosc zycia;

e aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);
o ruchomo$c¢ kregostupa (wskaznik BASMI);

e objawy choroby (np. bol);

e zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);

e profil bezpieczenstwa.

LZs

tuszczycowe zapalenie stawdw to choroba, ktdra charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscig
objawow. W jej przebiegu mogg pojawic¢ sie zarobwno symptomy stawowe, jak i pozastawowe,
takie jak na przyktad zapalenie palcow czy przyczepow sciegnistych. W zwigzku z tym,
kompleksowa ocena aktywnosci choroby wymaga uwzglednienia réznych grup objawow i ich

stopnia zaawansowania [Tucker 2019, Gialouri 2021, Coates 2017].

Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji lub jezeli nie moze ona zosta¢
osiggnieta, alternatywnym celem jest osiggniecie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby.
W czasie wizyt kontrolnych wskazane jest monitorowanie zmian w stawach obwodowych
i kregostupa, zmian fuszczycowych oraz wystepowanie innych objawéw pozastawowych
a takze dziatah niepozgdanych lekéw. Wskazane jest réwniez wykonanie podstawowych
badan laboratoryjnych oraz monitorowanie wskaznikéw aktywnosci choroby, np. DAS, SDAI,
CDAI lub swoistych dla £ZS wskaznika DAPSA. Ocene nasilenia tuszczycowych zmian

skornych ocenia sie za pomocg oceny BSA oraz PASI [Ttustochowicz 2016].
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W ramach analizy klinicznej dla infliksymabu w populacji chorych na £ZS raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw korncowych:

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

e remisja choroby;

e nawro6t choroby;

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

e ocena zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesitis);

e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

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

e profil bezpieczenstwa.
tuszczyca

Celem leczenia zmian skérnych w przebiegu tuszczycy jest petna kontrola objawdw choroby,
czyli petne ustgpienie zmian skérnych. Niemniej jednak leczenie mozna uznac¢ za skuteczne,
jesli w jego wyniku udaje sie uzyskac redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI90).
Za skuteczne leczenie mozna uznac rowniez takie w czasie, ktérego chory uzyska wynik co
najmniej PASI75, jesli spowoduje to redukcje wskaznika DLQI do poziomu <5 pkt. Leczenie
powinno by¢ kontynuowanie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem,

ze nie obserwuje sie istotnych dziatan niepozadanych [PTD 2020].

W _ ramach analizy klinicznej dla infliksymabu s.c. w populacji chorych na tuszczyce

raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e jakosc¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);

e odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI);
e aktywnosé¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);

e ocena nasilenia bolu/$wigdu w skali VAS;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw korncowych dotyczg ocenianych jednostek chorobowych i ich
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty analizowanych problemow

zdrowotnych. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
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technologiami (np. w zakresie wptywu terapii na jakos¢ zycia zwigzang z chorobg) i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w jak najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych, jakg jest tuszczyca plackowata, wyzszg

wartos¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym
NAHTA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 107
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] i
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 o wysokiej wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach 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
Remsima®, wnioskowanych zmian w Programach Lekowych, wytycznych klinicznych
i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli

ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 9.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
Dorosli chorzy z aktywng postacig RZS.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.. w
skojarzeniu z metotreksatem w ograniczaniu objawow
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy
sprawnosci fizycznej u:

e dorostych chorych z aktywng postacig choroby
niedostatecznie  reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym metotreksatem.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.33.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

. o . Populacja inna niz
Populacja Dorosli chorzy z ciezkg lub umiarkowang aktywng |\ = kryteriach  wiaczenia, np.
postacig ChLC populacja pediatryczna.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskérnej, tj.: w

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u
dorostych chorych, kitérzy nie odpowiedzieli na
petny i wihasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) Srodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia;

e leczeniu czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna z przetokami u dorostych chorych, ktérzy
nie reagowali na prawidlowo prowadzone
standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.32.
Whioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych =2 18 r.z.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

Dorosli chorzy z cigzka lub umiarkowang postacig
WzJG

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.:
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie bylo Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.55.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Zesztywniajace zapalenie stawow (ZZSK)
Dorosli chorzy z cigzka, czynng postacig ZZSK.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej, tj. w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych chorych, ktérzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.36.
Whioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
Dorosli chorzy z aktywnym £ZS.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima® dla postaci podskornej, tj.:
wleczeniu aktywnej i postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg
choroby byta niewystarczajgca. Leczenie nalezy
podawac:

e w skojarzeniu z metotreksatem

e |ub w monoterapii u chorych, u ktérych leczenie
metotreksatem bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.35.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wyltgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

tuszczyca plackowata

Kryteria wykluczenia
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczycag
plackowatg.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Remsima®dla postaci podskornej, tj. w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych chorych, ktérzy przestali reagowa¢ na
leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematow leczenia ogéinego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub  psoralenami
i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Charakterystyka  populacji  docelowej zostata
szczego6towo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.47.
Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na
rejestracje INF s.c. u chorych 2 18 r.z.

Komentarz:

W pierwszej kolejnosci wtgczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

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

Kryteria wykluczenia

Interwencja

Produkt leczniczy Remsima® podawany podskornie
stosowany zgodnie z Charakterystykga Produktu
Leczniczego (ChPL) w amputko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu poétautomatycznym.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania infliksymabu sktada
sie z 2 czesci:

Dawka indukcyjna

RZS:

Leczenie nalezy rozpoczaé od dawek nasycajgcych
INF, ktére mogg byé podawane dozylnie Ilub
podskoérnie.

Jesli stosuje sie dawki podskoérne, produkt leczniczy
Remsima® 120 mg nalezy poda¢ we wstrzyknigciu
podskérnym, nastepnie wykonywaé dodatkowe
wstrzykniecia podskérne 1, 2, 3 i 4 tygodnie po
pierwszym wstrzyknigciu, a nastepnie co 2 tygodnie.
Jesli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne
dawki nasycajace INF, dwie infuzje INF w dawce 3
mg/kg powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni.
Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym
Remsima® podawanym podskornie powinien zostaé
rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po
drugim podaniu dozylnym.

ChLC, WZJG, ZZSK, t.ZS, tuszczyca:

Leczenie  produktem  leczniczym Remsima®
podawanym podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete
jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim
podaniu dwoéch dozylnych infuzji INF w dawce 5
mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podskoérnego produktu leczniczego
Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Inna niz infliksymab s.c.
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Kryterium

Komparator2 [EEETS

Kryteria wiaczenia

Infliksymab w postaci dozylnej finansowany w ramach
Programoéw Lekowych B.33, B.32. B.55, B.36, B.35

Infliksymab w postaci dozylnej podawany zgodnie
z ChPL Remsima®.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi

RZS:

[ J
[
Punkty :
koncowe .

[ ]

LZS:

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

ocena odpowiedzi na leczenia (np. ACR,
DAS28, EULAR);

ocena  jakosci  zycia (np. wynik
kwestionariusza HAQ);

biomarkery stanu zapalnego (CRP, RF);
profil bezpieczenstwa.

odpowiedz i remisja kliniczna (np. CDAI);
odpowiedz endoskopowa;

remisja endoskopowa,;

jakosc¢ zycia (np. SIBDQ);

biomarkery  stanu  zapalnego (CRP,
kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa.

odpowiedz i remisja kliniczna (np. Mayo);
remisja histologiczna;

odpowiedz kliniczna;

poprawa endoskopowa,;

wygojenie btony sluzowej;

jakos¢ zycia (np. SIBDQ);

biomarkery  stanu  zapalnego  (CRP,
kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa.

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

ocena sprawnosci (np. BASFI);

jakos¢ zycia;

aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);

ruchomos¢ kregostupa (wskaznik BASMI);
objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);
profil bezpieczenstwa.

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

remisja choroby;

nawroét choroby;

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

22 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e ocena zapalenia przyczepéw $ciegnistych
(enthesitis);

e ocena zapalenia palcéw (dactylitis);

e nasilenie zmian skoérnych (ocena w skali
PASI);

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

e profil bezpieczenstwa.

tuszczyca plackowata:
e jakosc¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);
e odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na Punkty  kohcowe  niezgodne

leczenie zgodnie z kryteriami PASI);

e aktywnos$¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla
tuszczycy);

e ocena nasilenia bélu/$wigdu w skali VAS;
profil bezpieczenstwa.

Komentarz: wigczane bedg takze kluczowe
farmakokinetyczne pierwszorzedowe punkty koricowe
i istotne Kklinicznie farmakodynamiczne punkty
koncowe (stezenie CRP, kalprotektyny w kale, RF).

z zatozonymi.

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

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

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

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 50
chorych ogétem.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, analizy post-hoc,
analizy zbiorcze (ang. pooled)

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Populacja

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.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa

Komentarz: wigczane bedg takze kluczowe
farmakokinetyczne pierwszorzedowe punkty
koncowe i istotne klinicznie farmakodynamiczne
punkty koncowe (stezenie CRP, kalprotektyny
w kale, RF).

Punkty  korncowe
z zatozonymi.

niezgodne

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

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Komentarz: Brak mozliwosci zawezenia
Interwencja wyszukiwania w bazach WHO UMC i ADRReports do | Niezgodny z zatozonymi.
drogi podania, dlatego tez analizowano dostepne
dane dot. drogi podania podskdrnej i dozylnej fgcznie.

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1, 3.7.2i 5.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zataczniki

8.1. Programy lekowe — kryteria wtgczenia, dostepne opcje terapeutyczne oraz czas

trwania leczenia

Tabela 11.
Skrécona charakterystyka Programoéw lekowych stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce

Wskazanie
Program lekowy

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Program lekowy: B.33. Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10:
MO05, M06, M08)

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:
Do programu kwalifikowani sg chorzy spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem kwalifikuje sie chorych z rozpoznaniem
RZS oraz, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce
w monoterapii lub terapii fgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskornej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u chorych z wystepowaniem czynnikéw ziej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami EULAR oraz do terapii anakinrg albo kanakinumabem kwalifikuje sie chorych z rozpoznaniem choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w zaleznosci od postaci klinicznej choroby, GKS Ilub co najmniej dwoma Iekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami:
a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w czasie dwdch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywnos$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno
z ponizszych kryteriéw:

o warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1
albo

e wartos¢ DAS — wigksza niz 3,7

albo
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e wartos¢ SDAI — wieksza niz 26

lub

b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:
e 7z AOSD

lub
e 7z RZS z wtérng amyloidozg

lub

e 7z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg albo kanakinumabem kwalifikuje sie wytacznie chorych z AOSD.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczgcej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu
RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytinbem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

o wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustgpujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicja zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych

dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS mozliwe jest tylko i wytacznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia
pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u danego chorego byly objawy nietoleranciji i/lub dziatania niepozadane, ktérych w opinii lekarza prowadzgcego na podstawie
dostepnej wiedzy medycznej mozna unikng¢ stosujgc inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.
b) rytuksymabem, u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

e wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych

dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wcze$niejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
3) Do terapii tocilizumabem kwalifikuja sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS
w ramach programow lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo kanakinumabem
u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — ‘ 117
N1 T, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wskazanie
Program lekowy
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych

dotyczacych leczenia RZS);
b) rytuksymabem, u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczes$niejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
4) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS
w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:
e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystagpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
5) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS
w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:
e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystapily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
6) Do terapii baricytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczgcej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS
w ramach programow lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofacytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
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e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii baricytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
7) Do terapii upadacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS
w ramach programow lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo filgotynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
e wystapily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii upadacytynibem po wczes$niejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
8) Do terapii filgotynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci dotyczgcej RZS niniejszego programu, chorzy poddani leczeniu RZS w
ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo anakinrg albo
kanakinumabem u ktérych:
e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
o wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii filgotynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
9) Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze chorzy z AOSD, poddani leczeniu co najmniej:
a) dwoma inhibitorami TNF alfa albo rytuksymabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo kanakinumabem zastosowanymi
zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:

e wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

o wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktérych zastosowanie w/w lekéw w programie jest przeciwwskazane.
10) Do terapii kanakinumabem kwalifikujg sie takze chorzy z AOSD, poddani wczesniej leczeniu jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo
tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo rytuksymabem albo anakinrg zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:

o wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomochniczg lub
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e  wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktdrych zastosowanie w/w lekéw w programie jest przeciwwskazane lub z uwagi na postaé
kliniczng AOSD nie jest wskazane.

11) W ramach programu lekowego u chorych RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz dziewieciu lekow, w tym pieciu lekéw biologicznych i baricytynibu, tofacytynibu,
upadacytynibu, filgotynibu, w tym nie wiecej niz dwoch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng
odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane.
12) W ramach programu lekowego u chorych z AOSD nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz jedenastu lekéw, w tym siedmiu lekéw biologicznych, baricytynibu, tofacytynibu,
upadacytynibu i filgotynibu, w tym nie wigcej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznos$ci oraz wigcej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng
odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane.
13) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktorg chory byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozostate szczegotowe kryteria wigczenia opisano w PL B.33.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: ADA, CER pegol, ETA, GOL, INF, TOC, RTX, BAR, TOF, UPA, FIL, ANA i kanakinumab.
Dawkowanie

Inhibitory TNF-alfa, TOC?3, RTX, BAR, TOF, UPA, FIL, ANA i kanakinumab nalezy podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u chorych,
u ktérych uzyskano cel terapii.

Powyzsze leki podaje sie z MTX (p.o. lub s.c.) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania®* do stosowania MTX.

Czas leczenia w ramach Programu lekowego
Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Program lekowy: B.32. Leczenie pacjentow z chorobga Lesniowskiego — Crohna (ICD

28 zmiana TOC i.v. na TOC s.c. moze byé¢ przeprowadzona wytacznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnym ChPL oraz pod nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego
24 w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania MTX, ADA, CER pegol, ETA, TOC, BAR, TOF, UPA, FIL, anakinra i kanakinumab moga
by¢ stosowane w monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.
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Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:
1) Wiek od 6 lat w przypadku terapii INF lub ADA albo wiek od 18 lat w przypadku terapii UST lub WED lub UPA.

2) Ciezka lub umiarkowana, czynna posta¢ ChLC (wynik w skali PCDAI =230 pkt w przypadku chorych od 6 lat do momentu ukonczenia 18 r.z. albo wynik w skali CDAI >220
pkt u dorostych chorych) przy braku odpowiedzi na leczenie GKS, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF-alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan
lub objawéw nietolerancji takiego leczenia lub

Chorzy z ChLC cechujacg sig wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby?® lub

Chorzy po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChLC, u ktérych badanie endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia (= 2
punktéow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu
powiktan lub nietolerancji — wytgcznie w przypadku leczenia INF lub ADA.

3) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
4) Brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualnym ChPL.

5) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o aktualny ChPL.

6) Zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualnym ChPL (jesli dotyczy).

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajacy kontynuacji leczenia INF, lub ADA, lub WED, lub UST, lub UPA, ktdérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: INF, ADA, UST, WED, UPA.

Dawkowanie

Zgodnie z okreslonym w aktualnym ChPL.

Modyfikacje dawkowania

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnym ChPL.

Czas leczenia w ramach Programu lekowego

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokonac¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAI albo CDAI. Chorzy z odpowiedzig kliniczng przechodza
do leczenia podtrzymujgcego.

25 leczenie WED lub UST lub UPA wytacznie po wczesniejszym niepowodzeniu inhibitorem TNF w tej grupie chorych
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Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

INF

e terapia indukcyjna: 6 tyg.;

e leczenie podtrzymujgce: do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 mies. w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI.
ADA

e terapia indukcyjna: 12 tyg.;

e leczenie podtrzymujgce: do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI.
UST

e terapia indukcyjna: 16-24 tyg. (dawka inicjujgca i.v., kolejne dawki s.c.);

e leczenie podtrzymujgce: do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI;

WED

e terapia indukcyjna: 6 tyg., z mozliwoscig dodatkowego podania leku w 10 tyg. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie (terapia indukcyjnai.v.);
e leczenie podtrzymujgce: do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI.
UPA

e terapia indukcyjna: 12-24 tyg.;

e leczenie podtrzymujgce: do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 mies. w oparciu o wskaznik CDAI.

WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

Program lekowy: B.55. Leczenie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:

1) wiek od 6 r.z. w przypadku infliksymabu albo wiek od 18 r.z. w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu lub ustekinumabu lub filgotynibem lub ozanimodu lub upadacytynibu
lub mirikizumabu;

2) chorzy z rozpoznang cigezka lub umiarkowang postacig WZJG (ocena =6 punktow w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo ocena 235 punktéw w skali PUCAI u oséb
w wieku <18 r.z.):
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a) hospitalizowani z powodu cigzkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5 dniowe dozylne leczenie kortykosteroidami lub przeciwwskazaniem do
takiego leczenia lub

b) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

¢) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

d) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna lub

e) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng;
3) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng ChPL;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu
o aktualng ChPL;

6) zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy wymagajgcy kontynuacji leczenia infliksymabem albo wedolizumabem albo tofacytynibem albo

ustekinumabem albo filgotynibem albo ozanimodem albo upadacytynibem albo mirikizumabem, ktdrzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: INF, WED, TOF, UST, FIL, OZA, UPA i mirikizumab
Dawkowanie

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnym ChPL.

Modyfikacje dawkowania

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnym ChPL.

Czas leczenia w ramach Programu lekowego

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali Mayo albo PUCAI. Chorzy z odpowiedzig kliniczng przechodza
do leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI.
1) infliksymab
a) terapia indukcyjna: 6 tygodni,

b) leczenie podtrzymujace infliksymabem moze trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesigecy w oparciu o skale Mayo lub PUCAI,

2) wedolizumab
a) terapia indukcyjna: 6 tygodni (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej),
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b) leczenie podtrzymujgce wedolizumabem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona do 14 tygodnia od rozpoczecia terapii, a nastepnie co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o skale Mayo;
3) tofacytynib

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni, z mozliwoscig wydtuzenia o dodatkowe 8 tygodni w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w czasie pierwszych 8 tygodni
leczenia,

b) leczenie podtrzymujace tofacytynibem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo;

4) ustekinumab
a) terapia indukcyjna: 16-24 tygodni (dawka inicjujgca w formie infuzji dozylnej, kolejne dawki w formie iniekcji podskornej),
b) leczenie podtrzymujgce ustekinumabem w postaci podskornej moze trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci
kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo;

5) filgotynib
a) terapia indukcyjna: 10 tygodni, z mozliwoscig wydtuzenia o dodatkowe 12 tygodni w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w czasie pierwszych
10 tygodni leczenia,

b) leczenie podtrzymujace filgotynibem moze trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢
przeprowadzana co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o skale Mayo;

6) ozanimod
a) terapia indukcyjna: 10 tygodni,

b) leczenie podtrzymujgce ozanimodem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo;

7) upadacytynib
a) terapia indukcyjna: 8-16 tygodni,
b) leczenie podtrzymujgce upadacytynibem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo;

8) mirikizumab
a) terapia indukcyjna: 12 tygodni, z mozliwoscig wydtuzenia o dodatkowe 12 tygodni w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w czasie pierwszych
12 tygodni leczenia, okres leczenia indukcyjnego moze maksymalnie wynosi¢ 24 tygodnie,

b) leczenie podtrzymujgce mirikizumabem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo,

¢) ponowna indukcja: w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujgcego mirikizumabem mozliwe jest
ponowne podanie mirikizumabu w infuzji dozylnej co 4 tygodnie (tacznie 3 dawki). Jesli dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, chorzy mogg wznowié
podawanie podskoérne.
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ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE STAWOW KREGOSLUPA
Program lekowy: B.36. Leczenie chorych z aktywna postacia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:

Do programu kwalifikowani sg chorzy spetniajacy tagcznie nastepujace kryteria:

1) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z uwzglednieniem sacroiliitis w badaniu RTG;

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

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

4) aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriéw:
a) warto$¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;
b) bol kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

¢) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego
lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali
od 0do 10 cm;

5) w przypadkach, w ktérych choremu grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, chory moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna;

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z ChPL leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

7) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza prowadzgcego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ASAS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa chorzy wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: ADA, CER pegol, ETA, GOL, INF, SEK, IKS, UPA, TOF i BIM.
Dawkowanie

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, upadacytynib, tofacytynib i bimekizumab nalezy podawac¢ zgodnie
z dawkowaniem okre$lonym w aktualnej ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.
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Sposob podawania, zmniejszenie dawki lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u chorych, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie z aktualng ChPL
lub przyjeta praktyka kliniczng, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

Czas leczenia w ramach Programu lekowego
1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia
dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 2. ppkt 2), szczegdlnie
u chorych z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg
czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe;

3) chorzy z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego bez zmian radiograficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne sg tylko
w badaniu rezonansu magnetycznego, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, moga kontynuowac terapie dang substancjg czynng tak
dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

LUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW

Program lekowy: B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:
Do programu kwalifikowani sg chorzy spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) ustalone rozpoznanie £ZS postawione na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych CASPAR - co najmniej 3 punkty weditug systemu punktacji przedstawionego ponizej:

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

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,

c) brak czynnika reumatoidalnego (z wytaczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,

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

e) zmiany radiologiczne stawdw dtoni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitéw) — 1 pkt;
2) aktywna postac choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £.ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawdéw obwodowych oraz przyczepow $ciegnistych) — aktywna postac
choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwéch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postac
obwodowg choroby definiuje sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryteriéw:

i. wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:
e liczba obrzeknietych stawdw lub zapalnie zmienionych przyczepow Sciegnistych (sposrod Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co najmniej 3
tacznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

e liczba tkliwych stawdw lub przyczepdéw sScigegnistych (sposrdd $ciegien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych) - co najmniej 3 tgcznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz
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e 0golna ocena aktywnosci choroby przez chorego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

e 0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

e 0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz
5 cm na skali od 0 do 10 cm

albo

ii. wg DAS 28:
o wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2
albo
ii. wg DAS:
o warto$¢ DAS — wieksza niz 2,4.

U chorych z aktywng postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:

o PASI wieksze niz 10 oraz
o DLQI wigksze niz 10 oraz
o BSA wieksze niz 10;
program dopuszcza kwalifikacje chorych z zajetg mniejszg liczbg stawow lub przyczepdéw $ciegnistych niz okreslono w pkt 1. ppkt 2)i;
b) w przypadku postaci osiowej L.ZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawdw osiowych) — chorzy z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu

RTG, z aktywng postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w
tym okresie. Aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw:

o wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1 — okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

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

o ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej
niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;

3) niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS definiowana jako nieskutecznosc¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS — utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami
EULAR/GRAPPA/ASAS, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii fgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej).
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U chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych bedacych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym lub po niepowodzeniu co najmniej jednego
miejscowego podania glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
z ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowane;j lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii;

4) w przypadkach, w ktérych choremu grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, chory moze by¢ zakwalifikowany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medycznag;

5) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z ChPL leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

6) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg medyczng — do decyzji lekarza prowadzgcego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

9) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/GRAPPA/ASAS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg chorzy wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: ADA, CER pegol, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF, UPA, RYZ, GUS i BIM.
Dawkowanie

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnym ChPL na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym programie, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/
GRAPPA / ASAS.

Modyfikacja dawkowania: sposéb podawania, zmniejszenie dawki lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u chorych, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone
zgodnie z aktualng ChPL lub przyjetg praktyka kliniczna, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS.

Czas leczenia w ramach Programu lekowego
1) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) lekarz prowadzgcy moze zwroci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje
leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 2. ppkt 1) dla
postaci obwodowej oraz pkt 2. ppkt 2) dla postaci osiowej po 6 miesigcach terapii, szczegodlnie u chorych z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem
czynnikdw ziej prognozy. Dalsze leczenie w programie nie jest mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci
choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii w ramach programu.
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Wskazanie
Program lekowy

tUSZCZYCA PLACKOWATA
Program lekowy: B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkq postacia tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:
Do programu kwalifikowani sg chorzy spetniajgcy fgcznie nastgpujgce kryteria:
1) chorzy w wieku:
a) 218 lat, lub
b) 24 lat — w przypadku do kwalifikacji do terapii ADA, lub
c) 26 lat — w przypadku kwalifikacji do terapii ETA, UST, IKS, SEK;
2) chorzy z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej, ktdrzy przestali reagowac na leczenie lub maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
0golnego;
3) chorzy, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:
a) PASI >10, oraz
b) DLQI (ewentualnie CDLQI) >10, oraz
¢) BSA >10;

4) chorzy, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej 2 réznych klasycznych metod ogdélnych zastosowanych zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC, a w przypadku chorych od 4 do 18 roku zycia po nieskutecznosci leczenia miejscowego lub ogdlnego zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub chorzy, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogdinej zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC.

Do programu kwalifikowani sg réwniez chorzy, uprzednio leczeni poszczegdlinymi substancjami czynnymi ujetymi w programie lekowym w ramach hospitalizacji wedtug JGP*
pod warunkiem, Zze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow zakoriczenia udziatu w programie.

W przypadkach, w ktérych zmiany tuszczycowe zajmujg miejsca szczegolne, takie jak skéra owtosiona gtowy lub twarzy lub okolic narzgdéw ptciowych lub rgk lub stép lub
paznokci, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, chory moze byé zakwalifikowany do leczenia biologicznego w
przypadku niespetnienia czesci kryteribw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

Pozostate szczegotowe kryteria wigczenia opisano w PL B.47.

Leczenie dostepne w ramach Programu lekowego: ADA, ETA, INF, IKS, SEK, UST, RYZ, GUS, CER pegol, TYL, BIM
Dawkowanie

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglgednieniem rekomendacji PTD/EADV/EDF/IPC oraz z uwzglednieniem
umozliwienia zmniejszania dawek lekéw lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u chorych, u ktérych uzyskano cel terapii.
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Wskazanie

Program lekowy

Czas leczenia w ramach Programu lekowego

W przypadku kwalifikacji do terapii poszczegolnymi substancjami czynnymi ujetymi w programie lekowym:

1) kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie;

2) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu chorego z programu;

3) w przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynna, schemat monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ]
*Jednorodne Grupy Pacjentow
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8.2. Wytyczne kliniczne — szczegé6towe zalecenia

8.2.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw

Na rysunku ponizej przedstawiono podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia RZS na
podstawie wytycznych EULAR 2022 oraz ACR 2021.

Rysunek 1.
Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia RZS
etapy leczenia rozpoznanie kliniczne RZS2
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przeciwwskazania do MTX

nie¢ I ¢tak

MTXP (rozwaz dodanie GKS leflunomid lub sulfasalazynaP
przez krotki czas)© (rozwaz dodanie GKS przez krotki czas)¢

[ |

v

poprawa w ciagu 3 mies. i osiagniecie celu leczenia w ciagu 6 mies.d

lnief

wystepuja niekorzystne czynniki rokownicze

l
tak¢ ¢nied
dodaj bLMPChY, zamien lub dodaj drugi ksLMPCh (leflunomid,

lub csLMPChhi sulfasalazyna, MTX) w monoterapii
lub w skojarzeniu; najlepiej z GKS (jw.)

[

nie® poprawa w ciggu 3 mies. i osiggniecie
celu leczenia w ciagu 6 mies.d

poprawa w ciggu 3 mies. i osiaggniecie
celu leczenia w ciagu 6 mies.d

e

zamien na inny bLMPChY lub csLMPChh/i

nie® ¢ v A4

tak ;
poprawa w ciagu 3 mies. i osiagniecie » kontynuuj leczeniel

celu leczenia w ciggu 6 mies.d

tak

etap Il
P f

A

tak

etap Il




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym
NMAHTA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

131

2 We wczesnym rozpoznaniu choroby moga byc¢ przydatne kryteria klasyfikacyjne ACR i EULAR 2010. b ACR
w przypadku matej aktywnosci choroby zaleca rozpoczynanie leczenia od hydroksychlorochiny. € ACR
odradza dodawanie GKS u chorych rozpoczynajacych leczenie ksLMPCh. 4 Celem leczenia jest remisja
kliniczna wg definicji ACR i EULAR lub przynajmniej mata aktywnosc choroby, jesli osiagniecie remisji

jest mato prawdopodobne. Cel powinien zostac osiagniety w ciagu 6 mies. z zastrzezeniem, ze leczenie
nalezy zmodyfikowac lub zmienic, jesli nie stwierdza sie poprawy po 3 mies. ® z powodu nieskutecznosci
lub toksycznosci leczenia; f czynnik reumatoidalny i przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom
(zwhaszcza w duzym mianie), duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenie stawow, niepowodzenie
leczenia =2 ksLMPCh, duza liczba obrzeknietych stawow; 9 inhibitor TNF (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliksymab), abatacept, inhibitor IL-6 lub rytuksymab; hinhibitor JAK (tofacytynib,
baricytynib, filogotynib, upadacytynib); ' U chorych niemogacych przyjmowac ksLMPCh w ramach

leczenia skojarzonego korzystniejsze moze by¢ zastosowanie inhibitora IL-6 lub csSLMPCh. | Jesli remisja sie
utrzymuje, zmniejsz dawke lub odstepy miedzy dawkami.

bLMPCh — biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby, csLMPCh — celowany syntetyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby, GKS — glikokortykosteroid(y), ksLMPCh — konwencjonalny syntetyczny
lek modyfikujacy przebieg choroby, MTX — metotreksat, RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji MP 2023
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Tabela 12.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z reumatoidalnym zapalenie stawow

Organizacja i
rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Chorzy po ustaleniu rozpoznania

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie metotreksatu w skojarzeniu z innymi LMPCh jako terapie poczatkowg u os6b chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw [rekomendacja warunkowa]. W przypadku wiekszos$ci oséb oznacza to terapie potrdjng (metotreksat + sulfasalazyna
+ hydroksychlorochina). Chociaz potaczenie metotreksatu i wiekszosci b/ts LMPCh jest rowniez skuteczne, obecnie nie jest to

ANZMUSC/A odpowiednia opcja dla wigkszosci oséb.
RA 2024

Warunkowo zalecane jest podawanie doustne MTX osobom chorym na reumatoidalne zapalenie stawdw rozpoczynajgcym leczenie. U
0s6b, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub ktére nie tolerowaty doustnego metotreksatu, nalezy rozwazy¢ probe podania
metotreksatu podskdrnie [rekomendacja warunkowal].

EULAR 2022 MTX powinien by¢ czescia | linii leczenia [Sita dowoddw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

MTX p.o. jest preferowany wzgledem MTX s.c. u chorych rozpoczynajgcych leczenie za pomocg MTX, ze wzgledu na tatwo$é podawania
doustnego i podobng biodostepnos$é przy typowych dawkach poczgtkowych [Sita dowoddw — umiarkowana; Poziom rekomendacji —
warunkoway.

MTX Preferowane jest rozpoczecie/osiggniecie dawki 15mg/tydz. w czasie 4-6 tyg. wzgledem osiggania dawki <15mg. [Sita dowoddéw —
umiarkowana/bardzo niska (dawka poczatkowa 15 mg/dawka poczgtkowa<15 mg); Poziom rekomendacji — warunkowal].

MTX p.o. w dawce podzielonej przez 24 godz. lub cotygodniowe wstrzykniecia podskérne i/llub zwiekszenie dawki kwasu
foliowego/folinowego jest preferowane wzgledem zmiany na inne LMPCh u chorych, ktérzy nie tolerujg MTX p.o. [Sita dowodéw — bardzo
niska; Poziom rekomendacji — warunkowa).

Chorzy nieleczeni LMPCh z umiarkowang do wysokiej aktywnoscig choroby:

MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem HCQ lub SSZ [Sita dowodéw — bardzo niska (HCQ)/niska (SSZ);
Poziom rekomendacji — silna].

MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem LEF [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowal].

MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem monoterapii bLMPCh lub tsLMPCh [Sita dowodéw — bardzo
niska/umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna).

MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem terapii dwoma/trzema ksLMPCh [Sita dowodéw — umiarkowana; Poziom
rekomendacji — warunkowa].

ACR 2021
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

NICE 2020

SIR 2019

Feliz-Gemza
2017

Gluszko 2016

EULAR 2022

ACR 2021

NICE 2020

Monoterapia MTX jako preferowana terapia wzgledem terapii skojarzonej MTX i inhibitor TNF [Sita dowoddw — niska; Poziom
rekomendacji — warunkowal].

Monoterapia MTX jako preferowana terapia wzgledem terapii skojarzonej MTX i bLMPCh innym niz inhibitor TNF lub tsLMPCh [Sita
dowoddw — niska/bardzo niska; Poziom rekomendacji — silnal.

Chorzy nieleczeni LMPCh z niskg aktywnos$cig choroby:
MTX jest warunkowo preferowany wzgledem LEF [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowal.
Chorzy leczeni ksLMPCh z wytgczeniem MTX z umiarkowang do wysokiej aktywnos$cig choroby?6:

Monoterapia MTX jako preferowana terapia wzgledem terapii skojarzonej MTX i bLMPCh lub tsLMPCh?’. [Sita dowoddw -
umiarkowana/bardzo niska (bLMPCh / cLMPCH); Poziom rekomendacji — warunkowa].

Monoterapie MTX zaleca sie jako terapie | wyboru tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w czasie 3 miesiecy od wystapienia uporczywych
objawow. Nalezy zwigksza¢ dawke zgodnie z tolerancja.

MTX zaleca sie jako terapie | wyboru (zarbwno w monoterapii jak i w skojarzeniu). Leczenie ksLMPCh powinno rozpoczgc¢ sig tak szybko
jak to mozliwe pod rozpoznania [Sita dowoddéw A, Poziom rekomendacji 1].

MTX zaleca sie jako terapie | wyboru. W przypadku braku przeciwwskazan i objawow wczesnej toksycznosci dawke MTX nalezy szybko
zwiekszac¢ do docelowej 25-30 mg/tydzien, podawanej p.o. lub s.c. wraz z suplementacjg kwasu foliowego.

Leczenie LMPCh powinno by¢ rozpoczete niezwlocznie po ustaleniu rozpoznania RZS. Szczegdlny nacisk
potozony zostat na wczesne rozpoznanie. Metotreksat powinien by¢ pierwszym lekiem w strategii leczenia RZS.

Inne leki z
grupy
ksLMPCh
(LEF, SSZ, sole
ztota)

LEF lub SSZ zalecane s3 jako cze$c¢ terapii w ramach | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub wczesnej
nietolerancji MTX. [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

Chorzy nieleczeni LMPCh z niskg aktywnoscig choroby: SSZ jest warunkowo preferowana wzgledem MTX [Sita dowoddw — bardzo niska;
Poziom rekomendacji — warunkowa].

Zaleca sie rozwazenie zastosowania LEF lub SSZ jako terapii | wyboru tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w czasie 3 miesiecy od
wystgpienia uporczywych objawoéw. Nalezy zwieksza¢ dawke zgodnie z tolerancja.

%inne rekomendacje dla tej populacji sg takie same, jak dla populacji nieleczonej LMPCh
Z’sita dowoddw jest wysoka dla skojarzenia MTX i inhibitorow TNF oraz umiarkowana dla skojarzenia MTX z innymi bLMPCh
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

SIR 2019

Feliz-Gemza
2017

Gluszko 2016

NICE 2020

EULAR 2022

ACR 2021

NICE 2020

Feliz-Gemza
2017

Gtuszko 2016

LEF lub SSZ jest zalecana jak terapia | wyboru w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX [Sita dowodéw A, Poziom
rekomendaciji 1].

Zaleca sige wigczenie leczenia ksLMPCH tak szybko, jak to tylko mozliwe po postawieniu rozpoznania. Leczenie kontynuuje sie
i intensyfikuje na tyle szybko, aby osiggngc¢ cel leczenia - utrwalong (=6 mies.) remisje lub niskg aktywnos¢ choroby. Przy braku poprawy
po 3 mies. od rozpoczecia leczenia i/lub nieuzyskaniu remisji choroby po 6 mies. leczenie nalezy zmodyfikowac.

U chorych z przeciwwskazaniami do MTX lub objawami jego wczesnej nietolerancji, w strategii postepowania nalezy uwzgledni¢ inny
ksLMPCH: LEF w dawce 20 mg/dzien lub SSZ w dawce zwiekszanej do osiggniecia 3,0 g/dobe.

Nie zaleca sig terapii skojarzonej jako leczenia pierwszego wyboru.

W przypadku przeciwwskazan do MTX lub wczesnej nietolerancji nalezy zastosowac leflunomid (LEF) lub sulfasalazyne (SSZ) jako
terapie pierwszego rzutu. Za wczesng nietolerancje MTX nalezy przyjg¢ okres 6 tygodni stosowania. Gtéwnymi przeciwwskazaniami do
stosowania MTX sg: choroby watroby, nerek i ewentualnie srédmigzszowa choroba ptuc. Skutecznos$¢ LEF i SSZ jest poréwnywalna ze
skutecznoscig MTX, jakkolwiek brak jest nowych badan.

sk-lt-)e:rlgcﬁa Zalecane jest skojarzenie dodatkowego leku z grupy LMPCh (doustny MTX, LEF, SSZ lub HCQ) w potaczeniu ze zwigkszeniem dawki,
ksﬂMPCh w przypadku, gdy cel leczenia (remisja lub niska aktywno$¢ choroby) nie zostat osiggniety pomimo zwiekszania dawki.
Terapie LMPCh nalezy rozpoczaé natychmiast po postawieniu diagnozy RZS. Leczenie powinno mie¢ na celu osiggniecie trwatej remisji
lub matej aktywnosci choroby u kazdego chorego [Sita dowodéw — 1a, Poziom rekomendacji — A]
LMPCh Monitorowanie powinno by¢ czeste w przypadku aktywnej choroby (co 1-3 miesigce); jesli nie nastgpi poprawa w ciggu maksymalnie 3
miesiecy po rozpoczeciu leczenia lub w ciggu 6 miesigcy nie osiagnigto celu leczenia, nalezy dostosowac terapie [Sita dowodoéw — 2b,
Poziom rekomendacji — B]
Chorzy nieleczeni LMPCh z niskg aktywnoscig choroby:
HCQ jest preferowana wzgledem innych ksLMPCh [Sita dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — silna].
Leki Nalezy rozwazy¢ HCQ w leczeniu pierwszego rzutu jako alternatywe dla doustnego MTX, LEF lub SSZ w przypadku fagodnej
przeciwmala- | lub palindromicznej choroby. Nalezy zwigksza¢ dawke zgodnie z tolerancjg.
ryczne

W przypadku bardzo fagodnej postaci choroby lub w terapii skojarzonej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw przeciwmalarycznych.

Stosowanie parenteralne soli ztota zostato pominiete w aktualnych rekomendacjach ze wzgledu na
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

brak nowych badan, rzadkie stosowanie oraz brak rejestracji w wielu krajach. Leki antymalaryczne réwniez zostaty pominiete. Sg
stosowane rzadko w monoterapii, czgsciej w leczeniu skojarzonym, mogg by¢ podawane w czasie cigzy. Leki antymalaryczne wykazujg
pozytywne dziatanie metaboliczne, nie majg jednak wptywu na postep zmian strukturalnych u chorych na RZS. Azatiopryna, cyklosporyna,
cyklofosfamid nie wykazujg dziatania modyfikujacego przebieg choroby i powinny by¢ stosowane w szczegodlnych sytuacjach.

Krotkotrwatg terapie GKS mozna rozwazyé u chorych w momencie rozpoczynania lub zmiany ksLMPCh (r6zne schematy dawkowania i

EULAR 2022 drogi podawania). Jednakze GKS nalezy odstawi¢ tak szybko jak jest to mozliwe z uwzglednieniem odpowiedniego schematu redukcji
dawki. [Sita dowodow — 1a; Poziom rekomendaciji — A]
Chorzy nieleczeni LMPCh z umiarkowang do wysokiej aktywnoscig choroby:
Rozpoczecie leczenia ksLMPCh bez krotkotrwatego stosowania GKS (<3 miesigce) jest preferowane wzgledem rozpoczecia leczenia
ACR 2021 ksLMPCh z krétkotrwatym stosowaniem GKS [Sita dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].
Rozpoczecie leczenia ksLMPCh bez stosowania GKS w diuzszym okresie (=3 miesigce) jest preferowane wzgledem rozpoczecia
stosowania ksLMPCh z GKS w diuzszym okresie [Sita dowodéw — umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna).
Rozwazy¢ krétkotrwate leczenie pomostowe GKS (doustne, domiesniowe lub dostawowe) podczas rozpoczynania leczenia nowym
konwencjonalnym LMPCh.
NICE 2020 Rozwazy¢ krotkotrwate leczenie GKS jako terapig dodang w przypadku zaostrzen choroby.
GKS Dilugotrwate leczenie GKS stosowac¢ jedynie wtedy, gdy dlugoterminowe powiktania leczenia GKS zostaty w petni oméwione
i zaoferowano wszystkie inne opcje leczenia.
Mozna rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie GSK w celu kontroli aktywnej postaci RZS w skojarzeniu z ksLMPCh. GSK nalezy podawac¢
SIR 2019 w najnizszej potrzebnej dawce w najkrotszym mozliwym czasie (<6 mies.).
Dostawowe podanie GSK nalezy rozwazy¢ w celu usmierzenia zapalnych objawéw miejscowych [Sita dowoddw A, Poziom rekomendac;i
1]
Feliz-Gemza Nalezy rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie GKS przy rozpoczynaniu lub zmianie leczenia ksLMPCH (dawki lub drogi podania), lecz
2017 dawki GKS powinny by¢ zmniejszane tak szybko jak to jest mozliwe. Nalezy rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie GKS zamiast
dtugoterminowego stosowania niskich dawek.
Mate dawki GKS powinny by¢ rozwazone w inicjacyjnej strategii leczenia i dodane do ksLMPCh stosowanych w monoterapii lub w
Gluszko 2016 leczeniu skojarzonym do 6 miesiecy, a nastepnie powinny by¢ zmniejszone lub odstawione tak szybo, jak klinicznie jest to mozliwe.
Zalecane jest podawanie GKS jako terapii pomostowej nie dtuzej niz 6 miesiecy. Nie ma dobrych rekomendacji stosowania GKS w
zaawansowanym RZS oraz w iniekcjach dostawowych.
NICE 2020 NLPZ Nalezy rozwazy¢ doustne NLPZ (w tym tradycyjne NLPZ i selektywne inhibitory COX-Il), gdy kontrola bdlu lub sztywno$ci podczas

stosowania LMPCh jest niewystarczajgca. Nalezy wzigé pod uwage potencjalng toksycznos¢ dla przewodu pokarmowego, watroby
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i uktadu sercowo-nerkowego oraz czynniki ryzyka, w tym wiek i cigze. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke NLPZ oraz
zaoferowac IPP.

Chorzy po niepowodzeniu ksLMPCh

Inne leki z grupy ksLMPCh zalecane w przypadku nieosiagniecia oczekiwanych efektéow terapeutycznych z wykorzystaniem | leku
ksLMPCh u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowodéw — 5; Poziom rekomendacji — D]

Przejscie na MTX s.c. jest preferowane wzgledem zmiany leczenia na alternatywny LMPCh u chorych stosujgcych MTX p.o., ktérzy nie
osiggneli oczekiwanych efektdw terapeutycznych [Sita dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkoway.

Wigczenie/zmiana leczenia na LMPCh jest preferowane wzgledem stosowania GKS bez LMPCh w przypadku nieosiaggniecia
oczekiwanych efektow terapeutycznych. [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].

W przypadku nieosiggniecia celéw terapeutycznych przy zastosowaniu ksLMPCh, przy braku ztych czynnikdéw prognostycznych, nalezy
rozwazy¢ inny lek z grupy ksLMPCh [Sita dowoddéw D, Poziom rekomendaciji 5].

W przypadku stwierdzenia braku remisji czy niskiej aktywnosci choroby u chorych bez obecnosci ztych czynnikéw prognostycznych, po
zastosowaniu pierwszego LMPCh, zaleca sie wybdr kolejnego ksLMPCh lub wdrozenie terapii skojarzonej dwoch ksLMPCh.
W przypadku wczesnej nietolerancji pierwszego leku ksLMPCh zaleca sie zastosowanie kolejnego z tej grupy, a nie przechodzenie do
kolejnego punktu strategicznego, czyli leczenia biologicznego.

Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po zastosowaniu pierwszego ksLMPCh, przy nieobecnych czynnikach ryzyka ztej prognozy, nalezy
zmienic¢ lek na inny ksLMPCh lub zastosowac¢ leczenie skojarzone ksLMPCh.

bLMPCh lub

EULAR 2022 tsLMPCh

U chorych ze ztym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bLMPCh z ksLMPCh. [Sita dowodéw — 1a/lb; Poziom
rekomendacji — A/B]

Mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw JAK, ale nalezy wzigé pod uwage istotne czynniki ryzyka [Sita dowodéw — 1a/lb; Poziom
rekomendacji — A/B] Przy zamiarze przepisania inhibitora JAK nalezy wzigé¢ pod uwage nastepujace czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i nowotworow: wiek powyzej 65 lat, obecne lub wczesniejsze palenie tytoniu, inne czynniki ryzyka choréb uktadu krgzenia
(takie jak cukrzyca, otyto$¢, nadcisnienie), inne czynniki ryzyka nowotworu ztosliwego (nowotwér ztosliwy wystepujgcy obecnie lub w
przesztosci, inne niz skutecznie leczony rak skory niebedacy czerniakiem), czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zawat
miesnia sercowego lub niewydolnos¢ serca w wywiadzie, nowotwér, wrodzone zaburzenia krzepniecia krwi lub wystepowanie zakrzepéw
w wywiadzie, a takze u chorych stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne lub hormonalng terapie zastepcza,
poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub unieruchomionych).

bLMPCh i tsLMPCh nalezy taczy¢ z ksLMPCh; u chorych, ktérzy nie mogg stosowaé ksLMPCh jako leczenie skojarzone, inhibitory szlaku
IL-6 i tsLMPCh moga mie¢ pewne zalety w poréwnaniu z innymi bLMPCh [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]
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Wigczenie b/tsLMPCh jest preferowane wzgledem terapii tréjlekowej z SSZ i HCQ do terapii u chorych przyjmujacych maksymalne dawki
MTX, ktorzy nie osiagneli oczekiwanych efektéw terapeutycznych. [Sita dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].

FIL 2021: FIL w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ jako opcje u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig na intensywne leczenie
co najmniej dwoma ksLMPCh, w przypadku stwierdzenia umiarkowanego/ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >3,2 pkt).

UPA 2021: UPA w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie 22 ksLMPCh, w
przypadku stwierdzenia umiarkowanego nasilenia choroby (DAS28 3,2 -5,1 pkt). W przypadku przeciwwskazan do stosowania lub
nietolerancji MTX, UPA moze by¢ stosowany w monoterapii. Kontynuacja leczenia UPA jest zalecana w przypadku osiggniecia
umiarkowanej aktywnos¢ choroby zgodnie z kryteriami EULAR po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

UPA 2020, BAR 2017, TOF 2017: BAR/TOF/UPA w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie ksLMPCh, w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1 pkt). W przypadku
przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji MTX, UPA, BAR lub TOF moze by¢ stosowany w monoterapii. Kontynuacja leczenia
BAR, UPA lub TOF jest zalecana w przypadku osiggniecia umiarkowanej aktywno$¢ choroby zgodnie z kryteriami EULAR po 6
miesigcach od rozpoczecia leczenia.

ADA 2021: inhibitor TNF (ADA, ETA, INF) w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ jako opcje u dorostych chorych z nieadekwatng
odpowiedzig na intensywne leczenie co najmniej dwoma konwencjonalnymi LMPCh i umiarkowanym nasileniem choroby (DAS28 >3,2
pkt i <5,1). Mozliwe jest rozwazenie monoterapii w przypadku nietolerancji/przeciwskazan do stosowania MTX. Leczenie nalezy
rozpoczaé od najtanszego leku. ABA w skojarzeniu z MTX nie jest zalecana u chorych z nieadekwatng odpowiedzig na LMPCh.

ADA 2016: ADA, ETA, INF, CER, GOL, TOC, ABA w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ jako opcje u dorostych chorych z nieadekwatng
odpowiedzig na intensywne leczenie ksLMPCh, w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby. Adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol lub tocilizumab mozna stosowa¢ w monoterapii u oséb, ktére nie mogg przyjmowaé metotreksatu ze wzgledu na
przeciwwskazane lub z powodu nietolerancji.

ADA 2010: RTX w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ jako opcje u dorostych chorych z nietolerancja/nieadekwatng odpowiedzig na
leczenie ksLMPCh, w tym co najmniej na jeden inhibitor TNF, w przypadku stwierdzenia cigzkiego nasilenia choroby. RTX nalezy
stosowac nie czesciej niz co 6 miesiecy. Leczenie RTX w skojarzeniu z MTX nalezy kontynuowac jedynie w przypadku odpowiedniej
inicjacji odpowiedzi na leczenie oraz podtrzymania odpowiedzi przez co najmniej 6 miesiecy.

W przypadku nieosiggniecia celéw terapeutycznych przy zastosowaniu pierwszego ksLMPCh i obecnosci zltych czynnikéw
prognostycznych nalezy rozwazy¢ skojarzenie leczenia z bLMPCh lub tsLMPCh (bez preferencji konkretnego leku) [Sita dowodow A,
Poziom rekomendaciji 1].

Wiaczenie bLMPCh nalezy rozwazy¢ w przypadku obecnosci ztych czynnikéw prognostycznych (umiarkowana i wysoka aktywnosé
choroby po leczeniu ksLMPCH, wysokie wartosci parametréw zapalnych, duza ilo$¢ obrzeknietych stawow, wystepowanie RF/ACPA,
szczegOlnie w wysokich mianach, wczesne wykrycie nadzerek, niepowodzenie leczenia dwoma lub wigcej ksLMPCh), jesli nie osiggnieto
remisji/niskiej aktywnosci choroby po zastosowaniu ksLMPCh.
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Wsroéd bLMPCH nalezy rozwazy¢ inhibitory TNF (ADA, CER, ETA, GOL, INF), ABA, TOC, RTX.

LMPCh i inhibitory JAK nalezy stosowa¢ wraz z ksLMPCh, w szczegdélnosci z MTX. Jesli takie skojarzenie nie jest mozliwe, mozna
rozwazy¢ monoterapie IL-6 lub inhibitorami JAK, ze wskazaniem na te ostatnie.

U chorych bez satysfakcjonujgcej odpowiedzi na MTX bgdz inny ksLMPCh z lub bez GKS bLMPCh (inhibitor TNF, abatacept, tocilizumab
lub w pewnych sytuacjach rytuksymab) powinien by¢ zastosowany z MTX. Biologiczny LMPCh moze by¢ zastosowany wtedy, gdy chory
leczony ksLMPCh nie osiagnat celu w ciggu 6 miesiecy lub nie ma poprawy po 3 miesigcach. Rekomendacje nie preferujg inhibitorow
TNF w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi. Poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wykazujg abatacept i tocilizumab,
aczkolwiek inhibitory TNF maja najwiecej badan klinicznych. Leki biologiczne powinny by¢ stosowane z MTX, chociaz inhibitory TNF,
abatacept i rytuksymab stosowane w monoterapii wykazujg poréwnywalny efekt do MTX.

Rytuksymab zostat zakwalifikowany do lekdw pierwszej linii. Rytuksymab jako lek biologiczny pierwszej linii moze by¢ stosowany
szczegOlnie w pewnych grupach chorych, w tym: z wywiadem w kierunku lymphoma, utajong gruzlica i z przeciwwskazaniami do
zastosowania chemioprofilaktyki, przebywaniem w s$rodowisku endemicznym dla gruzlicy, chorobg demielinizacyjng, przebytymi
nowotworami ztosliwymi. Nie jest rekomendowane rozpoczynanie terapii od leku biologicznego w monoterapii we wczesnym RZS, jako
terapii indukcyjnej, poniewaz stosowanie MTX przynosi poréwnywalne wyniki (25% remisji po roku leczenia).

ANZMUSC/A
RA 2024

ANZMUSC/A
RA 2024

CRA 2023

GKS

LMPCh

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie krotkotrwate GKS w leczeniu zaostrzen RZS u oséb z wczesniej dobrze kontrolowang chorobg
ogolnoustrojowg (doustnie, domigsniowo lub dozylnie) lub dostawowa, w najmniejszej mozliwej dawce przez mozliwie najkrétszy czas.
Kazde zaostrzenie powinno sktoni¢ do rozwazenia potrzeby dostosowania schematu leczenia LMPCh. [rekomendacja warunkowa]

Nie nalezy rutynowo stosowa¢ GKS jako dlugotrwatego (> 6 miesiecy) leczenia uzupetniajacego LMPCh w leczeniu RZS. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie krotkiego cyklu GKS u osob z aktywnym RZS, ktdre rozpoczynajg, zmieniajg lub wprowadzajg dodatkowo terapie
LMPCh, stosujgc najmniejszg skuteczng dawke do czasu, az LMPCh zaczng dziata¢. Niemoznos$¢ osiggniecia celu leczenia powinna
raczej sugerowac potrzebe zwiekszenia dawki terapii LMPCh niz zastosowanie dodatkowych GKS. [rekomendacja warunkowa]

Chorzy po niepowodzeniu bLMPCh/tsLMPCh

U oséb chorych na RZS, u ktérych odpowiedz na jeden inhibitor TNF byta niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na
alternatywny b/tsLMPCh. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego inhibitora TNF lub b/tsLMPCh o innym mechanizmie dziatania
[rekomendacja warunkowa]. Wybor b/tsLMPCh powinien by¢ decyzjg wspdlng lekarza i chorego w oparciu o indywidualne wartosci,
preferencje, stan kliniczny i ocene ryzyka. W szczegdlnosci inhibitory JAK moga nie by¢ preferowane u oséb z wiekszym ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych lub raka

U chorych na RZS, u ktérych odpowiedz na pierwszy inhibitor TNF byta niewystarczajgca sugeruje sie leczenie innym inhibitorem TNF,
lekiem biologicznym innym niz TNF lub inhibitorem JAK. W podgrupie chorych z wigkszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych
sugeruje sie leczenie innym inhibitorem TNF lub lekiem biologicznym innym niz TNF zamiast inhibitora JAK [zalecenie stabe, dowody o
umiarkowanej jakosci]
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Jesli terapia bLMPCh lub tsLMPCh nie powiodia sie, leczenie innym bLMPCh lub tsLMPCh+ powinno by¢ wziete pod uwage. Jesli jedna
terapia inhibitorem TNF lub IL-6 zakonczyta sie niepowodzeniem, chorzy moga otrzymac lek o innym mechanizmie dziatania lub drugi
inhibitor TNF-/IL-6R++ [Sita dowoddéw — skutecznoséla/+; 5/++3; bezpieczenstwo 1b; Poziom rekomendacji: skutecznos¢ A/+ D;
bezpieczenstwo: B; inhibitor IL-: C]

Zmiana leczenia na inng grupe b/tsLMPCh jest preferowana wzgledem zmiany na b/tsLMPCh z tej samej grupy. [Sita dowoddw — bardzo
niska; Poziom rekomendacji — warunkowa).

Wiaczenie/zmiana leczenia na LMPCh jest preferowane wzgledem kontynuacji stosowania GKS u chorych stosujgcych GKS, ktérzy
osiggneli oczekiwany efekt terapeutyczny. [Sita dowodoéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].

FIL 2021: FIL w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazyc¢ jako opcje u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie LMPCh
lub bez mozliwosci stosowania innego LMPCh, w tym co najmniej 1 bLMPCh w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby
(DAS28 >5,1 pkt) i braku mozliwosci leczenia rytuksymabem.

FIL 2021: monoterapig FIL nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy MTX jest przeciwwskazany lub nietolerowany.

FIL 2021: FIL w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ jako opcje u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie
rytuksymabem i co najmniej 1 bLMPCh w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1 pkt).

UPA 2020, TOF 2017: UPA+ MTX, TOF +MTX lub UPA/TOF w monoterapii u osob, ktére nie moga przyjmowa¢ MTX, mogg byc¢
stosowane u 0s6b z aktywnym RZS, po niepowodzeniu innych LMPCh (w tym co najmniej 1 bLMPCh) lub rytuksymabu i co najmniej 1
bLMPCh, w przypadku choroby o ciezkim nasileniu (DAS28 >5,1) i gdy chorzy nie mogg otrzymadé rytuksymabu.

TOC i GOL w monoterapii mozna stosowac u chorych ktorzy nie mogag przyjmowaé MTX, poniewaz jest on przeciwwskazany lub z
powodu nietolerancji, po niepowodzeniu ksLMPCh w przypadku choroby o cigzkim nasileniu (DAS28 >5,1).

BAR 2017: BAR jest zalecany u chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lub przeciwwskazaniami do stosowania innych lekéw
LMPCh, w tym co najmniej 1 bLMPCh, pod warunkiem stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1 pkt) i przeciwwskazania
do stosowania RTX. Monoterapie nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy MTX jest przeciwwskazany lub nietolerowany.

SAR 2017: Sarilumab w skojarzeniu z MTX jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego RZS u dorostych, u ktérych odpowiedz na
leczenie innymi LMPCh, w tym co najmniej 1 bLMPCh, jest niewystarczajgca lub ktérzy nie moga przyjmowac innych LMPCh, wytgcznie
w przypadku ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1) i braku mozliwosci leczenia rytuksymabem.

SAR 2017: Sarilumab w skojarzeniu z MTX jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego RZS u dorostych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na rytuksymab i co najmniej 1 bLMPCh, wytgcznie w przypadku choroby o ciezkim nasileniu (DAS28 >5,1).

SAR 2017: Sarilumab w skojarzeniu z MTX jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego RZS u dorostych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedZz na intensywng terapie skojarzong ksLMPCh, wytgcznie w przypadku choroby o ciezkim nasileniu
(DAS28>5,1).
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SAR 2017: Sarilumab moze by¢ stosowany w monoterapii u 0séb z aktywnym RZS, ktére nie mogg przyjmowac MTX, poniewaz jest on
przeciwwskazany lub z powodu nietolerancji, po niepowodzeniu ksLMPCh, innych LMPCh (w tym co najmniej 1 bLMPCh) lub
rytuksymabu i co najmniej 1 bLMPCh, w przypadku choroby o ciezkim nasileniu (DAS28 >5,1) i gdy chorzy nie mogg otrzymac
rytuksymabu.

Leczenie nalezy kontynuowac tylko w przypadku umiarkowanej odpowiedzi na leczenie mierzonej wedtug kryteriow EULAR po 6
miesigcach od rozpoczecia terapii. Po uzyskaniu poczgtkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy przerwac leczenie, jesli nie uda sie
utrzymac co najmniej umiarkowanej odpowiedzi na leczenie wg EULAR.

CER 2016: CER w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie
LMPCh, w tym co najmniej jednym inhibitorem TNF w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby,
nietolerancji/przeciwwskazania do stosowania RTX. Monoterapie CER nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng
odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie LMPCh, w tym co najmniej jednym inhibitorem TNF w przypadku stwierdzenia ciezkiego
nasilenia choroby, niemozliwosci stosowania terapii RTX ze wzgledu na nietolerancje/przeciwwskazanie do stosowania MTX.
Kontynuacja leczenia CER jest zalecana w przypadku osiggniecia umiarkowanej aktywnos$é choroby zgodnie z kryteriami EULAR po 6
miesigcach od rozpoczecia leczenia.

TOC 2012: TOC z MTX zaleca sig w leczeniu dorostych chorych z RZS w przypadku braku odpowiedzi na leczenie 21 inhibitorem TNF i
rytuksymabem lub w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na LMPCh i inhibitor TNF gdy chory nie moze otrzyma¢ RTX z powodu
przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych.

GOL 2011: GOL w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie
LMPCh, w tym co najmniej jednym inhibitorem TNF jesli producent zapewni dawke 100 mg golimumabu w tej samej cenie co dawke 50
mg, uzgodniong w ramach programu dostepu dla chorych.

ADA 2010: ADA, ETA, INF i ABA w skojarzeniu z MTX nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub
nietolerancjg na leczenie LMPCh, w tym co najmniej jednym inhibitorem TNF, w przypadku stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby,
nietolerancji/przeciwwskazania do stosowania RTX. Monoterapie ADA lub ETA nalezy rozwazy¢ u dorostych chorych z nieadekwatng
odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie LMPCh, w tym co najmniej jednym inhibitorem TNF w przypadku stwierdzenia cigezkiego
nasilenia choroby, niemozliwosci stosowania terapii RTX ze wzgledu na nietolerancjg/przeciwwskazanie do stosowania MTX.

Leczenie nalezy kontynuowac tylko w przypadku uzyskania umiarkowanej odpowiedzi na leczenie mierzonej wedtug kryteriow EULAR
po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii. Po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy przerwac leczenie, jesli nie
uda sie utrzymac co najmniej umiarkowanej odpowiedzi na leczenie wg EULAR.

W przypadku niepowodzenia leczenia bLMPCh, nalezy rozwazy¢ terapie innym lekiem bLMPCh lub tsLMPCh. Jezeli nieskutecznosé
SIR 2019 dotyczyta jednego z inhibitorbw TNF, chory moze otrzymac inny lek z tej grupy lub lek z innej grupy [Sita dowoddéw D, Poziom
rekomendaciji 5].
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Organizacja i
rok wydania Terapia
wytycznych

Feliz-Gemza
2017

Gluszko 2016

Zalecenia

U chorych, u ktérych nie osiggnieto remisji lub niskiej aktywnosci choroby przy drugim leku z grupy bLMPCh, zaleca sie zmiane leku na
inny z tej grupy lub na lek z grupy tsLMPCh (jezeli drugim lekiem bLMPCh byt lek z grupy inhibitoréw TNF, kolejny lek powinien by¢
lekiem o innym mechanizmie dziatania). Leczenie mozna skojarzy¢ z MTX [Sita dowoddw D, Poziom rekomendacji 5].

U chorych, u ktérych nie stwierdza sie adekwatnej odpowiedzi na leczenie pierwszym bLMPCh lub inhibitorem JAK, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego bLMPCh lub inhibitora JAK.

Po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF, mozna rozwazyé stosowanie kolejnego leku z tej grupy lub leku o innym
mechanizmie dziatania.

Po niepowodzeniu leczenia drugim inhibitorem TNF, chory powinien otrzymac¢ lek o innym mechanizmie dziatania.

Po niepowodzeniu leczenia oryginalnym lekiem biologicznym nie powinno sie stosowac¢ w kolejnej linii leczenia, leku biopodobnego do
tej samej molekuty i odwrotnie.

Jesli pierwszy bLMPCh byt nieskuteczny, powinien by¢ zastosowany inny lek biologiczny. Jesli pierwszy inhibitor TNF okazat sie
nieskuteczny, mozna zastosowac¢ drugi inhibitor TNF lub lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania. Nie ma danych, aby ktérys z
wymienionych lekéw biologicznych byt skuteczniejszy w poréwnaniu z innymi.

Tofacytynib jest rozwazany jako lek po nieskutecznosci lekéw biologicznych. Lek ten nie jest rekomendowany po nieskutecznosci MTX,
jak leki biologiczne.

NICE 2020 GKS

ANZMUSC/A
RA 2024

LMPCh

CRA 2023

Dtugoterminowe stosowanie GKS mozna rozwazyc¢ jedynie w przypadku rozwazenia ryzyka z tym zwigzanego i przy braku innych opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania (w tym bLMPCh i tsLMPCh).

Chorzy po uzyskaniu remisji / odpowiedzi na leczenie

Nalezy rozwazy¢ u 0s6b chorych na RZS, u ktérych utrzymuje sie niska aktywnos$¢ choroby lub remisja przez co najmniej 6 miesiecy
prébe zmniejszenia dawki tsSLMPCh. Nie zaleca sie nagtego odstawiania tsLMPCh [rekomendacja warunkowa]

Nalezy rozwazy¢ u 0s6b chorych na RZS, u ktérych utrzymuje sie niska aktywnos$¢ choroby lub remisja przez co najmniej 6 miesiecy
stopniowe zmniejszanie dawki b/tsLMPCh. Kontynuowa¢ zmniejszanie dawki nalezy az do catkowitego odstawienia lub zidentyfikowania
najnizszej skutecznej dawki b/tsLMPCh, o ile cel leczenia zostanie utrzymany. Nie zaleca si¢ nagtego odstawienia b/tsLMPCh bez
wczeéniejszego zmniejszenia dawki [rekomendacja warunkowal

U chorych na RZS, u ktérych utrzymuje sie niska aktywnos$¢ choroby lub remisja przez co najmniej 6 miesiecy zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki b/tsLMPCh bez przerywania leczenia, w kontekscie wspdlnej decyzji, pod warunkiem, ze chorzy beda mogli szybko
uzyska¢ dostep do opieki reumatologicznej i wznowi¢ przyjmowanie lekdéw w przypadku zaostrzenia choroby. Warunkowo nie zalecane
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Organizacja i

rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

jest zmniejszenie dawki u chorych, u ktérych szybki dostep do opieki lub przywrdcenie dostepu do lekéw jest utrudnione [stabe zalecenie,
dowody o umiarkowane;j jakosci].

EULAR 2022 Po odstawieniu glikokortykosteroidéw i uzyskaniu u chorego utrzymujgcej sie remisji mozna rozwazy¢é zmniejszenie dawki LMPCh
(bLMPCh /tsLMPCh i/lub ksLMPCh) [Sita dowodoéw — 1b; Poziom rekomendacji — A]

NICE 2020 Stopniowa redukcja dawki ksLMPCh zalecana jest w przypadku uzyskania utrzymujgcych sie oraz satysfakcjonujgcych efektow
terapeutycznych.

U chorych, u ktérych uzyskano utrzymujgca sie remisje nalezy rozwazy¢ zmniejszenie terapii: stopniowe zmniejszenie dawkowania lekow
SIR 2019 bLMPCh lub tsLMPCh, w szczegdlnosci, gdy jest ono skojarzone z ksLMPCh [Sita dowodéw B, Poziom rekomendacji 2] oraz stopniowe
zmniejszenie dawkowania ksLMPCh [Sita dowoddw C, Poziom rekomendacji 4].

Stopniowe zmniejszenie dawkowania do odstawienia GKS zaleca sie jesli zostanie osiggniety cel strategiczny, czyli remisja choroby.

Feliz-Gemza Stopniowe zmniejszenie dawkowania lub zwiekszenia odstepéw miedzy dawkami bLMPCh rozwazy¢é mozna w przypadku uzyskania
2017 utrzymujacej sie remisji po przerwaniu stosowania GKS, zwtaszcza jesli chory jest réwniez leczony ksLMPCh.

Stopniowe zmniejszanie dawkowania ksLMPCH rozwazy¢ mozna w przypadku chorych z utrwalong remisja.

Jesli chory jest w utrwalonej remisji, po zmniejszeniu dawki lub wycofaniu sie ze stosowania GKS, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wycofanie sie z podawania bLMPCh, szczegdlnie jesli leczenie jest skojarzone z ksLMPCh.

Wykazano, ze u chorych z wczesnym RZS mozna uzyskaé diugotrwale utrzymujacg sie niskg aktywnos$é choroby lub remisje przez 6
miesigcy po odstawieniu leku.

W przypadku utrzymujacej sie dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ redukcje dawki ksLMPCh, po uzgodnieniu tej decyzji przez lekarza z
chorym. Odstawienie ksLMPCh wigze sie z nawrotem choroby, ktéry wystepuje u 70% chorych. Dlatego zalecane jest zmniejszenie
dawki, a nie odstawienie leku. Uzyskanie remisji wolnej od lekéw jest mozliwe u chorych z wczesnym RZS, u ktérych leczenie jest
rozpoczete bardzo wczesnie i u ktérych czas do osiggniecia remisiji jest bardzo krétki.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodow i poziom rekomendacii:

ANZMUSC/ARA 2024

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

Sita rekomendaciji

Zalecenie (zielony)

Silne zalecenie, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogdlne korzysci z interwencji sg wyraznie wieksze niz zagrozenia. Oznacza to, ze
wszyscy lub prawie wszyscy chorzy beda chcieli zastosowaé zalecang interwencje

Zalecenie przeciwko (czerwone)

Gluszko 2016
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Silne zalecenie przeciwko interwenciji, gdy istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogdlnie wady interwencji sg wyraznie wigksze niz korzysci. Silne
zalecenie jest rowniez stosowane, gdy dowody wskazujg, ze interwencja nie jest bezpieczna.

Warunkowe zalecenie (z6tty)

Zalecenie warunkowe wydaje sie, gdy uzna sie, ze korzysci z interwencji sg wieksze niz zagrozenia, lub dostepne dowody nie mogg wykluczyé znacznych
korzysci z interwenciji, oceniajgc, ze niekorzystne skutki sg nieliczne, lub nieobecne. Zalecenie to stosuje sie takze w przypadku, gdy preferencje chorych réznig
sie.

Warunkowe zalecenie przeciwko (pomaranczowe)

Warunkowe zalecenie przeciwko interwenciji, jesli uzna sie, ze istniejg zagrozenia wieksze niz korzysci, ale nie jest to poparte mocnymi dowodami. To zalecenie
jest réwniez stosowane tam, gdzie istnieje mocne dowody zaréwno na korzystne, jak i szkodliwe skutki, ale w przypadku ktérych trudno jest okresli¢ rownowage
miedzy nimi. Podobnie jest stosowane, gdy preferencje chorego réznig sie.

Konsensus (niebieskawo-fioletowe)

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

Jakosé dowodow:

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

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

ze rézni sie znaczaco.

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

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

CRA 2023

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane przy uzyciu zalecen GRADE

Silna rekomendacja — wiekszo$¢ os6b w takiej sytuacji by chciata zastosowaé zalecany sposéb postepowania. Wiekszo$¢ oséb powinna postepowac zgodnie
z zalecanym sposobem postepowania. Formalne pomoce decyzyjne prawdopodobnie nie bedg potrzebne by poméc indywidualnym chorym w podjeciu decyzji
zgodnie z ich warto$ciami i preferencjami. Zalecenie moze zostac¢ przyjete w wiekszosci sytuacji. Przestrzeganie tego zalecenie zgodnie z wytycznymi mozna
zastosowac jako kryterium jakosci lub wskaznik wydajnosci. Rekomendacja jest poparta wiarygodnoscig badania lub przez inne przekonujgce oceny, gdyz
dodatkowe badania, prawdopodobnie nie zmienig rekomendaciji. Czasami mocne zalecenie opiera sie na niskim lub bardzo niskim poziomie jakosci dowoddw.
W takich przypadkach dalsze badania mogg dostarczy¢ waznych informacji zmieniajgcych zalecenia.

Zalecenie warunkowe

wiekszos¢ osob w takiej sytuacji chciataby zastosowaé zalecany sposéb postepowania, a tylko niewielka czes¢ nie. Pomoce w podejmowaniu decyzji mogg byc¢
przydatne w podejmowaniu decyzji zgodnych z indywidualnym ryzykiem, warto$ciami i preferencjami. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze rézne wybory bedg
odpowiednie dla poszczegdlnych chorych i nalezy pomdéc kazdemu choremu w podjeciu decyzji dotyczgcej postepowania zgodnej z jego wartosciami i
preferencjami. Ksztattowanie polityki lekowej bedzie wymagato istotnej debaty i zaangazowania réznych podmiotow.

Miary wydajnosci powinny oceniaé, czy podejmowanie decyzji jest wtasciwe. Zalecenie prawdopodobnie moze by¢ wzmocnione (w ramach przysztych
aktualizacji lub adaptacji) dodatkowymi badaniami. Ocena warunkow i kryteriow (oraz powigzane orzeczenia, dowody z badan oraz dodatkowe rozwazania),
ktére zdecydowaty o zaleceniu warunkowym (a nie mocnym) pomoze zidentyfikowa¢ ewentualne luki badawcze.
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ACR 2021:

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane przy uzyciu zalecen GRADE

Poziom rekomendacii:

Silna — w oparciu o pewng opinie panelu ekspertéw, ze zalecana opcja korzystnie réwnowazy oczekiwane korzysci i ryzyko dla wiekszosci chorych w praktyce
klinicznej.

Warunkowa — w oparciu o niepewng opinie panelu ekspertéw, ze potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem. Zalecenie moze by¢ warunkowe ze wzgledu
na niskg lub bardzo niskg pewnos¢ co do dowoddéw przemawiajgcych za jedng opcjg w stosunku do innej, lub ze wzgledu na oczekiwanie znacznych réznic
w preferencjach chorych w odniesieniu do opcji objetych badaniem.

SIR 2019:

Poziom rekomendacji:

1 — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych lub z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego

2 — dowody pochodzace z co najmniej 1 nierandomizowanego badania klinicznego lub co najmniej 1 badania kohortowego

3 — dowody pochodzgce z co najmniej 1 badania klinicznie-kontrolnego

4 — dowody pochodzgce z serii przypadkéw lub badania kohortowego/klinicznie-kontrolnego niskiej jakosci

5 — dowody pochodzace z raportéw lub opinii ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw klinicznych
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8.2.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tabela 13.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z ChLC?

Organizacja i
rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Niepowodzenie leczenia standardowego (steroidy, leki immunosupresyjne)

Stosowanie infliksymabu lub adalimumabu jest zalecane u chorych z cigzka, aktywng postacig ChLC, u ktorych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie, z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do leczenia standardowego (leczenie
steroidami i/lub immunosupresyjne).

Infliksymab lub adalimumab sg zalecane jako | linia leczenia ciezkiej postaci ChLC. Nie ma bezposrednich badan miedzy
tymi lekami, jednak wydaje sie, Ze majg one réwnowazng skutecznosc.

NHS 2022 Leki z grupy inhibitoréow TNF-alfa nalezy stosowa¢ do 12 mies. od rozpoczecia leczenia lub do czasu niepowodzenia
leczenia lub koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowac jedynie
w przypadku aktywnej choroby.

U chorych z czynng postacig choroby z powiktaniami (przetoki), u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, z
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania leczenia konwencjonalnego (w tym leczenie immunosupresyjne,
antybiotykoterapia, drenaz) nalezy rozwazy¢ stosowanie infliksymabu.

Leki z grupy
inhibitoréw TNF-alfa

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym zaleca
sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa ponad brak tego leczenia (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérych nie leczono lekami biologicznymi, jako
leczenie indukcyjne zaleca sie stosowanie infliksymabu lub adalimumabu zamiast certolizumabu pegol (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jako leczenie indukcyjne zaleca sie monoterapie
lekiem biologicznym zamiast monoterapii lekami immunosupresyjnymi (tiopuryng) (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

AGA 2021

28 przedstawiono gtéwnie zalecenia da chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego co najmniej po niepowodzeniu leczenia standardowego
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Zalecenia

FNC 2021

GRKK/PTG
2021

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym, u
ktorych nie stosowano lekow biologicznych i immunomodulatoréw, zaleca sie leczenie skojarzone infliksymabem z
tiopurynami ponad monoterapie infliksymabem (warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

W oparciu o dowody posrednie leczenie infliksymabem w skojarzeniu z metotreksatem moze by¢ skuteczniejsze od
monoterapii infliksymabem.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie stosowano lekéw biologicznych i
immunomodulatoréw, jako leczenie indukcyjne i podtrzymujgce zaleca sie stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z
tiopurynami ponad monoterapie adalimumabem (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

W oparciu o dowody posrednie leczenie adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem moze by¢ skuteczniejsze od
monoterapii adalimumabem.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca si¢ mozliwie wczesne rozpoczecie leczenia
biologicznego w skojarzeniu z immunomodulatorem lub w monoterapii. Nie zaleca sie opdznienia leczenia biologicznego
do czasu stwierdzenia niepowodzenia leczenia 5-aminosalicylanem i/lub kortykosteroidami (warunkowa rekomendacja,
dowody niskiej jakosci).

U chorych z ChLC o fagodnym nasileniu, ktérzy nie tolerujg doustnych kortykosteroidow oraz u chorych ze
steroidozaleznoscig pomimo stosowania lekéw immunosupresyjnych, rekomendowane jest leczenie poza wskazaniami
(off-label) adalimumabem w monoterapii.

U chorych z ChLC o umiarkowanym nasileniu bez niekorzystnych czynnikdw prognostycznych ze steroidozaleznosciag
zalecana jest terapia inhibitorem TNF-alfa, u tych chorych nie jest rekomendowana terapia lekami immunosupresyjnymi.
U chorych z ChLC o umiarkowanym nasileniu bez niekorzystnych czynnikéw prognostycznych ze steroidozaleznoscig
lub steroidoopornoscig zalecana jest terapia skojarzona inhibitorami TNF-alfa, a u chorych z nietolerancjg
korykosteroidéw zalecana jest monoterapia inhibitorem TNF-alfa lub terapia skojarzona.

U dorostych chorych ze steroidoopornoscig, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw zaleca sie rozwazenie
stosowania inhibitoréow TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci).

Inhibitory TNF-alfa nalezy rozwazy¢ jako leczenie biologiczne pierwszego wyboru (silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci).

Zalecane sg u chorych z ciezkim zaostrzeniem, w postaci przetokowej, z wystepujgcymi objawami pozajelitowymi.
Infliksymab stosuje sie dozylnie w dawce 5—10 mg/kg mc. Podczas indukcji stosuje sig 3 dawki leku w 0, 2. i 6. tygodniu.
W leczeniu podtrzymujgcym lek podaje sie co 8 tygodni.

Zaleca sie stosowanie INF w skojarzeniu z tiopurynami podczas leczenia indukcyjnego, ze wzgledu na zmniejszenie
ryzyka wytworzenia przeciwciat przeciwko lekom biologicznym i zwiekszenie skutecznosci leczenia.

Adalimumab stosuje sie podskornie w dawkach poczatkowych 160 mg i 80 mg co 2 tygodnie, a nastepnie 40 mg co 2
tygodnie. Leczenie indukcyjne trwa 12 tygodni.

INF i ADA majg podobng skutecznosé w leczeniu indukcyjnym o raz podtrzymujgcym. Ponadto inne inhibitory TNF-alfa
biopochodne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci i profilu bezpieczenstwa od ADA i INF.
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe zaleca sie
terapie inhibitorami TNF-alfa — infliksymabem, adalimumabem i certolizumabem pegol (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

W celu uzyskania remisji i odpowiedzi klinicznej zaleca sie stosowanie ADA w monoterapii, nie zaleca sie leczenia
skojarzonego ADA z tiopurynami (staba rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie standardowe
zaleca sie rozpoczecie leczenia INF w skojarzeniu z tiopurynami w celu indukgji remisji (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

ECCO 2020 Jesli chory uzyskat remisje podczas leczenia inicjujgcego inhibitorami TNF-alfa zaleca sie kontynuacje tej terapii podczas
leczenia podtrzymujacego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Jesli chory osiggnat dlugotrwatg remisje za pomocg leczenia lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi zaleca sie zastosowanie INF/ADA w monoterapii (staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

U chorych ze ztozonymi przetokami okotodbytniczymi zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujgcym. Dla infliksymabu — staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, natomiast dla adalimumabu — staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci.

U chorych ze ztozonymi przetokami okotoodbytniczymi nie ma wystarczajgcych dowodéw na zasadno$¢ zastosowania
terapii skojarzonej z lekami immunosupresyjnymi (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC kretniczo-kgtniczg opornych na leczenie pomimo zastosowania optymalizacji dawki leczenia
immunosupresyjnego nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne. Wybér odpowiedniego leku biologicznego dokonuje sie na
podstawie profilu chorego, biorgc pod uwage preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, profil
BSG 2019 bezpieczenstwa i szybkos¢ reakcji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, poziom zgodnosci 95,7%).
Terapia INF w skojarzeniu z tiopuryng jest skuteczniejsza niz monoterapia INF w indukcji i podtrzymaniu remisji w
aktywnej postaci ChLC (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci 97,7%).

Terapie INF w skojarzeniu z metotreksatem mozna rozwazy¢ w celu zmniejszenia immunogennosci (staba
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci 90,5%).
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie osiggneli catkowitej remisji podczas terapii
kortykosteroidami, tiopurynami lub metotreksatem zaleca sie leczenie inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci).

U chorych z aktywng postacig ChLC rozpoczynajacych leczenie inhibitorami TNF-alfa w celu wywotania catkowitej remisji
zaleca sie zastosowanie w terapii skojarzonej z tiopuryng (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).
Stosowanie inhibitorow TNF-alfa korzystnie wplywa na parametry farmakokinetyczne (warunkowa rekomendacja,
dowody bardzo niskiej jakosci).

Chorych nalezy oceni¢ pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie indukcyjne inhibitorami TNF-alfa miedzy 8. a 12.
tygodniem leczenia w celu okreslenia potrzeby modyfikacji leczenia (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).
U chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZz objawowg podczas leczenia indukcyjnego inhibitorami TNF-alfa, zaleca sie
kontynuowanie terapii inhibitorami TNF-alfa w leczeniu podtrzymujgcym w celu osiggnigcia i utrzymania catkowitej remisiji
(silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

U chorych, ktérzy wykazujag nieoptymalng odpowiedz na leczenie indukcyjne inhibitorami TNF-alfa, zaleca sie rozwazenie
zwiekszenia dawki w celu uzyskania catkowitej remisji (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych, ktérzy utracili odpowiedz na leczenie podtrzymujgce inhibitorami TNF-alfa, w celu odzyskania catkowitej
remisji rekomenduje sie optymalizacje dawki (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Nie zaleca sie zmiany leku na inny z grupy inhibitoréw TNF-alfa u chorych z ChLC z dobrymi wynikami podczas
stosowanego leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF-alfa u chorych z cigzkg postacia ChLC z brakiem odpowiedzi lub
przeciwwskazaniami do stosowania leczenia standardowego, w tym leki immunosupresyjne i/lub kortykosteroidy).

Leki z grupy inhibitoréow TNF-alfa nalezy stosowa¢ tak dtugo jak lek jest skuteczny lub przez 12 miesigcy, w zaleznosci
ktory okres jest krotszy.

Zaleca sie rozwazenie stosowania ADA lub INF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi.

NICE definiuje ciezkg posta¢ choroby jako bardzo zty stan ogélnego zdrowia oraz co najmniej jeden objaw, {j. utrata
masy ciata, gorgczka, bol brzucha o ciezkim nasileniu czy czeste oddawanie ptynnego stolca (co najmniej 3-4/dobe). Wg
NICE definicja ta obejmuje chorych z wynikiem CDAI =300 (lub wskaznikiem HB =8).

NHS 2022

Wedolizumab

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sige stosowanie wedolizumabu w przypadku
nietoleranciji, niewystarczajgcej lub utraconej odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-alfa.
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U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym
rekomenduje sie leczenie wedolizumabem ponad brak tego leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci
dla indukgji i umiarkowanej jakosci dla podtrzymania remisji).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nieleczonych lekami biologicznymi w celu indukc;ji
remisji rekomenduje sie leczenie wedolizumabem. Nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol u tych chorych
(warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

U dorostych chorych ze steroidoopornoscig, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidow zaleca sie rozwazenie
stosowania wedolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci).

Wedolizumab nalezy rozwazy¢ jako lek biologiczny pierwszego wyboru (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).
Zalecany jest u chorych ze zmianami zapalnymi w jelicie grubym.

Wedolizumab stosuje sie dozylnie w dawce 300 mg w 0, 2. i 6. tygodniu leczenia indukcyjnego. W przypadku braku
remisji w 10. tygodniu podaje sie dodatkowg dawke indukcyjng. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie wlewy dozylne
w dawce 300 mg co 8 tygodni. Po podaniu dwdch pierwszych dawek mozliwe jest przejscie na forme podskorng
wedolizumabu w dawce 108 mg.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie standardowe
zaleca si¢ leczenie WED w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Jesli chory z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego podczas leczenia WED uzyskat remisje kliniczng, to nalezy
kontynuowa¢ leczenie WED w czasie leczenia podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na rekomendowanie stosowania WED u chorych z ztozonymi przetokami
okotoodbytniczymi (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych z ChLC kretniczo-kgtniczg opornych na leczenie pomimo zastosowania optymalizacji dawki leczenia
immunosupresyjnego nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne. Wyboér odpowiedniego leku biologicznego dokonuje sie na
podstawie profilu chorego, biorgc pod uwage preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, profil
bezpieczenstwa i szybkos$¢ reakciji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, poziom zgodnosci 95,7%).
Wedolizumab nalezy rozwazy¢ takze u chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa. Wybér leczenia u chorych
nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi powinien by¢ spersonalizowany dla kazdego chorego (faza indukgji: silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; faza leczenia podtrzymujgcego: silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci, poziom zgodnosci 95,5%).
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie osiggneli petnej remisji podczas leczenia
standardowego (kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem) zaleca sie leczenie WED (silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci).

CAG 2019 Zaleca sig, aby zbada¢ chorych z ChLC pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie WED pomiedzy 10. a 14. tyg.
terapii w celu ewentualnej modyfikacji leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych uzyskano remisje podczas leczenia indukcyjnego WED, zaleca sie kontynuowanie leczenia
WED w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi
NHS 2022 lub brakiem tolerancji na terapie standardowg lub w przypadku medycznych przeciwwskazan do takiego leczenia zaleca
sie stosowanie ustekinumabu.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym
rekomenduje sie leczenie ustekinumabem ponad brak tego leczenia (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nieleczonych lekami biologicznymi w celu indukc;ji
remisji rekomenduje sie leczenie ustekinumabem. Nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol u tych chorych (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych ze steroidoopornoscig, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidow zaleca sie rozwazenie
. stosowania ustekinumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (silna rekomendacja, dowody
GRKK/PTG Ustekinumab wysokiej jakosci).

2021 Ustekinumab nalezy rozwazy¢ jako lek biologiczny pierwszego wyboru (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).
Ustekinumab w leczeniu indukcyjnym podawany jest dozylnie w pojedynczej dawce, a w leczeniu podtrzymujgcym
podskornie co 8 lub 12 tygodni.

AGA 2021

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie standardowe w
celu indukcji remisji nalezy rozwazy¢ leczenie UST (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

W przypadku gdy chory z ChLC uzyskat remisje kliniczng podczas terapii UST nalezy kontynuowac leczenie UST w fazie
ECCO 2020 A . . SO
podtrzymania (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
Brak jest wystarczajgcych dowoddw na skuteczno$é leczenia UST u chorych z ChLC ze ziozonymi przetokami
okotoodbytniczymi (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
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U chorych z ChLC kretniczo-katniczg opornych na leczenie pomimo zastosowania optymalizacji dawki leczenia
immunosupresyjnego nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne. Wyboér odpowiedniego leku biologicznego dokonuje sie na
podstawie profilu chorego, biorgc pod uwage preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, profil
BSG 2019 bezpieczenstwa i szybkos¢ reakcji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, poziom zgodnosci 95,7%).
U chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa zaleca sig stosowanie UST w indukcji i utrzymaniu remisji. Brak
danych bezposredniego poréwnujgcych UST z innymi lekami biologicznymi (silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci, poziom zgodnosci 97,7%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie osiggneli petnej remisji podczas leczenia
standardowego (kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem) zaleca sie leczenie UST (silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci).

CAG 2019 Zaleca sie, aby zbada¢ chorych z ChLC pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie UST pomiedzy 6. a 10. tyg. terapii
w celu ewentualnej modyfikacji leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych uzyskano remisje podczas leczenia indukcyjnego UST zaleca sie kontynuowanie leczenia
UST w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nie jest rekomendowane stosowanie tiopuryn w
celu osiagniecia remisji (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

AGA 2021 U dorostych chorych z nieaktywng postacia ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zaleca sie leczenie
tiopurynami zamiast braku takiego leczenia w celu utrzymania remisji (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej
jakosci).

Leki immunosupresyjne z Chorzy ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw (staba rekomendacja, dowody bardzo
grupy tiopuryn niskiej jakosci).
(AZA i/lub 6-MP) W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji wskazane jest zweryfikowanie dawkowania oraz innych przyczyn

GRKK/PTG objawow. . . . . o

2021 W przypadku sjtermdoopornosm u chorych z chorobg fagodng lub umiarkowang wskazane jest dotgczenie lekow
immunosupresyjnych.

W przypadku steroidozaleznosci zaleca sie rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego.
Leczenie podtrzymujgce za pomoca tiopuryn jest zalecane u chorych, u ktérych uzyskano remisje kliniczng za pomocg
kortykosteroidéw (azatiopryna w dawce 2—-2,5 mg/kg mc. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg mc.).
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U chorych z ChLC ze steroidozaleznosciag nalezy rozwazy¢ leczenie tiopurynami w celu podtrzymania remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)

U chorych z luminalng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie zaleca sie leczenia tiopurynami w
ECCO 2020 o . - - . A
monoterapii w celu indukcji remisji (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).
Nie jest zalecane stosowanie tiopuryn w celu zamkniecia przetok oraz u chorych z przetokami okotoodbytniczymi (staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego czesto obserwowany jest nawrét choroby po zaprzestaniu
BSG 2019 stosowania glikokortykosteroidow, Zalecane jest szybkie rozpoczecie leczenia ograniczajgcego glikokortykosteroidy.

W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie AZA lub 6-MP w monoterapii (silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci,
poziom zgodnosci 100%).

U chorych ze steroidozalezno$cig nalezy rozwazy¢ stosowanie AZA lub 6-MP jako terapii dodanej do kortykosteroidow
lub budezonidu podczas indukcji remisji.

Zaleca sig stosowanie AZA lub 6-MP w leczeniu podtrzymujgcym, jesli takg terapie stosowano w indukcji remisji w
skojarzeniu z kortykosteroidami lub budezonidem.

NICE 2019

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nalezy rozwazy¢ monoterapie metotreksatem w
postaci podskérnej lub domiesniowej zamiast braku takiego leczenia w indukcji i podtrzymaniu remisji (warunkowa
AGA 2021 rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nie jest zalecana doustna monoterapia

Metotreksat metotreksatem w indukcji i podtrzymaniu remisji (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Metotreksat zalecany jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn w leczeniu
GRKK/PTG : - . . : .y )
podtrzymujacym (25 mg podskoérnie raz w tygodniu przez 12 tygodni, a nastgpnie 15 mg podskérnie lub doustnie).
2021 o . ; ; S )
Nie jest zalecane rutynowe stosowanie metotreksatu w skojarzeniu z leczeniem inhibitorami TNF-alfa.
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BSG 2019

CAG 2019

NICE 2019

Terapia

Zalecenia

ChLC w postaci kretniczo-okreznicze;j
U chorych z ChLC terapie metotreksatem nalezy rozwazy¢ u chorych po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami.
Terapie metotreksatem nalezy rozwazy¢ w celu podtrzymania remisji (w dawce = 15 mg raz na tydzien). Podanie
podskorne charakteryzuje sie lepszg biodostepno$cig niz podanie doustne, szczegdlnie przy stosowaniu wyzszych
dawek (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci 88,4%).

U chorych z ChLC mozna rozwazy¢ terapie skojarzong infliksymabem z metotreksatem w celu zmniejszenia
immunogennosci (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci 90,5%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy wykazujg steroidozaleznos$¢ i steroidoopornos¢ zaleca
sie terapie metrotreksatem droga pozajelitowg w celu uzyskania catkowitej remisji (warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC ze steroidozaleznoscig, nietolerujgcych terapii lekami z grupy tiopuryn lub u ktérych aktywnos$¢
metylotransferazy tiopurynowej jest niewystarczajgca mozna rozwazy¢ stosowanie metotreksatu jako terapii dodanej do
kortykosteroidéw lub budezonidu w indukcji remisiji.

Terapie metotreksatem nalezy rozwazy¢ w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z ChLC, ktérzy stosowali metotreksat w
indukgji remisji lub u chorych nietolerujgcych lub z przeciwwskazaniami do leczenia tiopurynami.

AGA 2021

Natalizumab

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie jest zalecane leczenie natalizumabem, zaréwno
w celu indukgji, jak i podtrzymania remisji (warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Terapia natalizumabem nie jest zalecana ze wzgledu na przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML) podczas stosowania tego leku oraz mozliwo$¢ wyboru innego leczenia u chorych z ChLC.

U chorych z ChLC, u ktérych nie sg obecne przeciwciata przeciwko wirusowi Johna Cunninghama, ktérzy przywigzuja
duzg wage do potencjalnych korzysci oraz nizszg wage do ryzyka wystgpienia PML i ktérzy bedg monitorowani pod
katem dodatniego wyniku potwierdzajacego obecno$¢ wirusa Johna Cunninghama, mozna rozwazy¢ terapie
natalizumabem.

Niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa
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U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych uprzednio wystgpita odpowiedz na
infliksymab (wtdérny brak odpowiedzi), w celu indukcji remisji zaleca sie leczenie adalimumabem zamiast braku takiego
AGA 2021 leczenia (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

W przypadku, jesli w pierwszej linii stosowano leczenie ADA, istniejg posrednie dowody sugerujgce rozwazenie terapii
INF jako leku drugiej linii.

Leki z grupy inhibitoréw TNF-

alfa
(zmiana na inny lek

z tej grupy)

U chorych z ChLC z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie inhibitorami TNF-alfa, w przypadku niskiego minimalnego
poziomu TNF-alfa i niestosowania adalimumabu, nalezy rozwazy¢ optymalizacje dawki dotychczasowego leczenia

ANC A inhibitorem TNF-alfa, jesli stosowanym lekiem byt ADA to nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z drugim inhibitorem TNF-
alfa (INF).
GRKK/PTG W przypadku wtdrnej utraty skutecznosci inhibitoréw TNF-alfa nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ optymalizacje
2021 dawki stosowanego leku lub wigczenie/optymalizacje leczenia skojarzonego.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub
NHS 2022 nietolerancjg na terapie standardowa lub z medycznymi przeciwwskazaniami do takiego leczenia nalezy rozwazy¢
terapie wedolizumabem.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie
_ inhibitorami TNF-alfa, w celu indukcji remisji nalezy rozwazy¢ leczenie wedolizumabem zamiast braku takiego leczenia
Wedolizumab (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jako$ci).

e U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych uprzednio wystgpita odpowiedz na
infliksymab (wtorny brak odpowiedzi), w celu indukcji remisji nalezy rozwazyé leczenie wedolizumabem zamiast braku
takiego leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

GRKK/PTG Wedolizumab mozna rozwazy¢ jako Il linie w leczeniu zmian okotoodbytniczych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

2021 TNF-alfa, szczegolnie u chorych z aktywnymi zmianami blony $luzowej przewodu pokarmowego.
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie inhibitorami
TNF-alfa w celu indukcji remisji nalezy rozwazyc¢ leczenie WED (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
ECCO 2020 U chorych z aktywna luminalng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa nalezy rozwazy¢ leczenie WED (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Jesli chory z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego uzyskat remisje kliniczng podczas leczenia wedolizumabem
nalezy rozwazy¢ leczenie WED podczas leczenia podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakos$ci).

Terapie wedolizumabem nalezy rozwazy¢ u chorych z ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa. (faza indukgiji: silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; faza leczenia podtrzymujacego:
silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci 95,5%)

BSG 2019 Jesli u chorego nalezy zmieni¢ leczenie z inhibitorow TNF-alfa na inng klase lekéw wybor WED jako opcji terapeutycznej
moze by¢ wykonany na podstawie indywidualnych czynnikéw. Czynniki te obejmuja: preferencje chorego, koszt terapii,
przestrzeganie zalecen terapeutycznych, profil bezpieczenstwa i szybkosc¢ reakcji na lek (staba rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci, pozom zgodnosci 97,8%).

Terapie WED nalezy rozwazy¢ u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie osiagneli catkowitej
remisji podczas stosowania terapii inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

W celu indukcji catkowitej remisji terapie WED nalezy rozwazy¢ u chorych z ChLC, ktérzy nie osiggajg lub nie utrzymujg
remisji objawowej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow podczas terapii inhibitorami TNF-alfa (warunkowa
CAG 2019 rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

Zaleca sie, aby zbadac chorych pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie WED pomiedzy 10. a 14 tyg. terapii w
celu ewentualnej modyfikaciji leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych uzyskano odpowiedz objawowg na leczenie WED w fazie indukcji, rekomenduje sie
kontynuowanie terapii WED w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
NICE 2019 rekomenduje sie stosowanie wedolizumabu.

Terapie WED nalezy stosowac tak dtugo jak lek wykazuje skuteczno$¢ lub do momentu, gdy koniecznie bedzie
przeprowadzenie operacji lub przez 12 miesiecy, w zaleznosci kidry okres jest krotszy.
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Leczenie moze by¢ kontynuowane, jesli jest skuteczne i istniejg dowody na ciggtg korzys¢ kliniczng. Chorych, u ktérych
leczenie jest kontynuowane, nalezy badaé co 12 mies. w celu decyzji czy dalsze leczenie WED jest uzasadnione.?®

U chorych z catkowitg remisjg po 12 miesigcach leczenia WED nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii WED i w przypadku
wystgpienia nawrotow wznowi¢ leczenie WED.

Leczenie UST mozna rozwazy¢ u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
NHS 2022 niewystarczajgcg odpowiedz, utrate odpowiedzi lub brak tolerancji na leczenie standardowe lub z przeciwwskazaniami
do takiego leczenia.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie
inhibitorami TNF-alfa, w celu indukcji remisji nalezy rozwazy¢ leczenie ustekinumabu zamiast braku takiego leczenia
(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

AE AT U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych uprzednio wystgpita odpowiedz na
infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), w celu indukcji remisji nalezy rozwazy¢ leczenie ustekinumabem zamiast braku
takiego leczenia (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

GRKK/PTG ) Ustekinumab mozna rozwazy¢ jako Il linie w leczeniu zmian okotoodbytniczych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

2021 Ustekinumab TNF-alfa, szczegolnie u chorych z aktywnymi zmianami btony Sluzowej przewodu pokarmowego.
U chorych z ChLC z niewystarczajacg odpowiedzig na terapie inhibitorami TNF-alfa, jesli wystepuje odpowiedni

FNC 2021 L . T R X X . . A
minimalny poziom przeciwciat anty-TNF rekomenduje si¢ leczenie ustekinumabem w monoterapii lub w skojarzeniu.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie inhibitorami TNF-
alfa nalezy rozwazy¢ leczenie UST w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

ECCO 2020 U chorych na aktywng luminalng posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu terapii

inhibitorami TNF-alfa zaleca sie leczenie UST lub WED (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).
Jesli uzyskano remisje kliniczng podczas terapii UST nalezy kontynuowaé leczenie tym samym lekiem w celu
podtrzymania remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

29 Wytyczne NICE 2019 odwotujg sie do oceny technologii z 2015, jednakze nalezy pamieta¢, ze opierajg sie na dowodach, ktére nie sg juz aktualne dla
wedolizumabu
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BSG 2019

CAG 2019

NICE 2019

Zalecenia

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej
Ustekinumab jest zalecany u chorych z ChLC po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w indukcji i utrzymaniu
remisji. Brak danych bezposrednio poréwnujgcych UST z innymi lekami biologicznymi (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci, poziom zgodnosci 97,7%).

Gdy wymagana jest zmiana leczenia z inhibitorow TNF-alfa na inng klase lekéw wybor UST nalezy wykona¢ na
podstawie indywidualnych czynnikéw, obejmujgcych: preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen
terapeutycznych, profil bezpieczenstwa i szybko$¢ reakcji na lek (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci,
poziom zgodnosci 97,8%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie osiagneli catkowitej remisji podczas leczenia
inhibitorami TNF-alfa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie UST (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
Chorych leczonych UST nalezy zbada¢ miedzy 6. a 10. tyg. leczenia w celu okreslenia objawowej odpowiedzi na UST,
aby w przypadku wystgpienia takiej potrzeby zmodyfikowac leczenie (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej
jakosci).

Jesli uzyskano indukcje remisji za pomocg UST, to rekomenduje sie stosowanie UST réwniez w celu podtrzymania
remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Leczenie ratunkowe lub w przypadku opornosci na dotychczasowe leczenie

Nalezy rozwazy¢ terapie UST u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu stosowania
inhibitoréw TNF-alfa.

Wybér leczenia miedzy UST i innymi lekami biologicznymi nalezy ustalaé indywidualnie. Jesli odpowiednia jest wiecej
niz jedna terapia, to nalezy wybraé najtansza, nalzy w takim przypadku rozwazy¢ koszty podawania, dawke i koszt leku.
UST nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak jest skuteczny lub do momentu, gdy konieczna bedzie interwencja chirurgiczna lub
przez 12 miesiecy, w zaleznosci ktdry okres jest krotszy. W celu okreslenia czy nalezy kontynuowac leczenie, wykonuje
sie ocene stanu chorego zgodng z wytycznymi NICE dotyczgcymi INF, ADA®.

30 Wytyczne NICE 2019 odwolujg sie do oceny technologii z 2017 roku
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Cyklosporyne A zaleca sie w leczeniu aktywnej postaci choroby. Jednakze jej stosowanie zaleca sie jedynie w

Cyklosporyna A wyjatkowych sytuacjach, przy braku skutecznosci standardowych metod leczenia lub jako leczenie ratunkowe.

GRKK 2021
Takrolimus Takrolimus zaleca sie w leczeniu aktywnej postaci choroby. Jednakze jego stosowanie zaleca sie jedynie w wyjgtkowych
sytuacjach, przy braku skutecznosci standardowych metod leczenia lub jako leczenie ratunkowe.
BSG 2019 Afereza U chorych z aktywng postacig ChLC nie wykazano skutecznosci aferezy leukocytowej i nie nalezy jej stosowac (silna
granulocytowo-monocytowa rekomendacje, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢:100%).
Leczenie chirurgiczne powinno sig rozwazy¢ na kazdym etapie leczenia ChLC.
GRKK/PTG Zaleca sie rozwazenie interwencji chirurgicznej w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe.

2021 Nalezy rozwazy¢ zabieg chirurgiczny u chorych, u ktérych wystgpity powiktania (ropnie, przetoki, zwezenia).
Interwencje chirurgiczne nalezy przeprowadza¢ jedynie w specjalistycznych os$rodkach doswiadczonych
w leczeniu ChLC.

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego nalezy rozwazyé u chorych z ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej ze
steroidozaleznoscig, ktérzy stosujg leki biologiczne, zwlaszcza w przypadku leczenia za pomocg trzech lekéw podczas
immunosupres;ji. U takich chorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia zakazen oportunistycznych (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci 97,8%).

Chorych z zaostrzeniem choroby w obrebie jelita cienkiego nalezy poddaé konsultacji lekarskiej, w tym takze
chirurgicznej w celu zoptymalizowania terapii i zaplanowania resekcji lub zabiegu w postaci plastyki miejsc zwezenia
jelita (tzw. strikturoplastyka) (zgodnosé: 100%).

U chorych z ChLC ze zwezeniami jelita cienkiego krétszymi niz 10 cm rekomenduje sig strikturoplastyke jako alternatywe
dla resekcji, jesli sg ograniczenia wykonania resekciji lub istnieje potrzeba zachowania dtugosci jelita. Leczenie dtuzszych
BSG 2019 zwezen wykonuje sig za pomoca niestandardowe;j strikturoplastyki (silna rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow,
zgodnos¢: 97,3%).

W przypadku licznych zwezen w odcinku jelita cienkiego rekomenduje sie wykonanie resekcji zamiast licznych zabiegéow
strikturoplastyki (zgodnos¢: 100%).

W przypadku wystgpienia powiktania w postaci ropni w jamie brzusznej konieczne moze by¢ wykonanie drenazu
chirurgicznego, przy czym zaleca sie unikanie przeprowadzenia natychmiastowej resekcji (bardzo staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci, zgodnosé: 91,9%).

W przypadku istnienia przetok jelitowo-pochwowych nalezy kontrolowaé stan zapalny oraz przeprowadzi¢ resekcje
chirurgiczng (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnosc¢: 100%).

W celu uzyskania kontroli objawéw w przypadku duzych przetok zazwyczaj nalezy przeprowadzi¢ zabieg chirurgiczny
(staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, zgodnosé: 100%).

Leczenie chirurgiczne
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodow i poziom rekomendacii:

AGA 2021/ECCO 2020/BSG 2019/CAG 2019:

Poziom rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzys$ci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem

rekomendacja warunkowa — brak pewnosci co do przewagi korzysci lub ryzyka

Sita dowodow:

dowody o wysokiej jakosci — przyszie badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autorow w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o umiarkowanej jakosci — przyszte badania mogg wptyng¢ na zmiane pewnosci autorow w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o niskiej jakosci — spodziewane jest, ze przyszie badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 160
analiza problemu decyzyjnego

8.2.3. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Tabela 14.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na WZJG3!

Organizacja i
rok wydania Terapia
wytycznych

PTG 2023

ECCO 2022

NHS 2022 Tofacytynib

ACG/AGA 2021

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. TOF [jako$¢
dowodéw: wysoka; sita rekomendaciji: silnal.

Zaleca sie stosowanie TOF w celu wywotania remisji u chorych, u ktérych standardowe terapie nie przyniosty odpowiedniego efektu lub
byty przez nich Zle tolerowane [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

Zaleca sie stosowanie TOF w celu utrzymania remisji u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne podczas stosowania
tego leku [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

Zaleca sie stosowanie TOF do leczenia umiarkowanego do ciezkiego aktywnego WZJG u chorych, u ktorych wystapita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na konwencjonalng terapie lub terapie biologiczne. TOF moze by¢ stosowany w tym
samym miejscu na $ciezce leczenia, co terapie biologiczne, czyli w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu WZJG.

ACG:

Zaleca sig stosowanie TOF w celu indukcji remisji u chorych leczonych antagonistami TNF-a. Zalecenie dotyczy wszystkich terapii anty-
TNF, ale zaleca pomiar poziomu leku reaktywnego, aby oceni¢ przyczyne utraty odpowiedzi i, jesli poziom jest terapeutyczny, zmienic
klase.

AGA:

Zaleca sie stosowanie TOF w celu indukcji remisji u chorych leczonych antagonistami TNF-a. Zalecenie wylgcznie w przypadku
wczesniejszej ekspozyciji i utraty odpowiedzi lub brak odpowiedzi na INF.

31 Przedstawiono gtéwnie zalecenia dla chorych z WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego
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Organizacja i
rok wydania Terapia

wytycznych

ASCRS 2021

FNC 2021

AGA 2020

ACG 2019

BSG 2019

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Brak zalecen za lub przeciw stosowaniu TOF zamiast monoterapii tiopuryng, w celu utrzymania remisji. Ze wzgledu na réznag
metodologie badan podtrzymujgcych, brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy poréwnawczej skutecznosci réznych lekow.

U chorych otrzymujgcych TOF nalezy rozwazy¢ przedtuzong profilaktyke choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu operacyjnym [sita
rekomendagciji: staba; poziom dowodéw: niski; 2C].

Zaleca sie stosowanie TOF w przypadku niepowodzenia leczenia WED.

W przypadku dorostych chorych na WZJG o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, ktoérzy leczeni sg w trybie ambulatoryjnym, zaleca
sie zamiast rezygnac;ji z leczenia rozpoczecie leczenia TOF [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

U chorych wczesniej leczonych INF, szczegdlnie u tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie INF w celu indukcji remisji WZJG
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, zalecane jest stosowanie TOF zamiast WED lub ADA [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢
dowodul].

U chorych w aktywnej fazie choroby preferowanym sposobem leczenia w celu indukcji remisji jest stosowanie TOF w monoterapii, w
przeciwienstwie do tiopuryny, ktéra réwniez moze by¢ stosowana jako monoterapia rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska
jakos¢ dowodowl].

U chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG zaleca sie stosowanie doustnego TOF w dawce 10 mg dwa razy na dobe przez 8 tyg. w
celu uzyskania remisji choroby [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

U chorych z niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa rekomenduje sie stosowanie TOF w celu indukcji remisji [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

U chorych ktérzy otrzymujg wysokie dawki mesalazyny i wymagajg dwoch cykli leczenia kortykosteroidami w poprzednim roku, a takze
u tych bedacych steroidozaleznymi lub steroidoopornymi w ramach terapii podtrzymujacej, zaleca sie stosowanie TOF [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U chorych z niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa zaleca sie stosowanie TOF w celu indukgcji i podtrzymania remisji choroby
[silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnosé: 91,1%].

ECCO 2022 Prednizolon

U chorych niehospitalizowanych zaleca sie stosowanie doustnego prednizolonu w celu indukcji remisji [sita rekomendaciji: silna; poziom
dowoddw: bardzo niski].

ACG/AGA 2021 Metotreksat

ACG:




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 162
analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Nie zaleca sie stosowania steroidéw lub MTX jako leczenia podtrzymujgcego.
AGA:
Nie zaleca sie stosowania MTX do utrzymania remisiji.

U dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego leczonych ambulatoryjnie nie zaleca sie stosowania metotreksatu
w monoterapii w celu indukgji lub utrzymania remisji [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

U chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie zaleca sie metotreksatu w monoterapii w celu indukcji remisji
choroby [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

U chorych na WZJG z umiarkowang postacig lub aktywnym WZJG o nasileniu ciezkim nie zaleca sie metotreksatu w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Zaleca sie terapie skojarzong anty-TNF u chorych z opornoscig na steroidy, z nietolerancjg steroidéw oraz w przypadku, w ktérym nie
osiggnieto konsensusu dla chorych ze steroidozaleznoscig (obok lekdéw immunosupresyjnych).

W przypadku niskiego poziomu anty-TNF w surowicy i braku przeciwciat przeciw lekowi, eksperci zalecali optymalizacje istniejgcej terapii
anty-TNF u chorych z WZJG. W przypadku niskiego poziomu miana anty-TNF i obecnosci przeciwciat, eksperci zalecali terapie
skojarzong z drugim anty-TNFa u chorych z WZJG.

AGA 2020
ACG 2019
Leki z grupy
FNC 2021 inhibitoréow
TNF-alfa
PTG 2023 Infliksymab

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na 3-dniowg dozylng terapie steroidami zaleca sie stosowanie infliksymabu [jako$¢ dowodow:
$rednia; sita rekomendagiji: silna].

U chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie INF zaleca sie kontynuacje w celu podtrzymania [jako$¢ dowodow: srednia, sita
rekomendacji: silna].

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocag m.in. inhibitoréw anty-
TNF [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna].
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ECCO 2022

NHS 2022

ACG/AGA 2021

AGA 2020

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

U chorych, ktérzy nie zareagowali wystarczajgco lub nie tolerujg standardowej terapii, w przypadku remisji zaleca sie leczenie INF [sita
rekomendagciji: silna; poziom dowodow: umiarkowany].

U chorych, ktorzy zareagowali na indukcje remisji po zastosowaniu INF zaleca sie go w celu jej utrzymania [sita rekomendacji: silna;
poziom dowoddéw: wysoki].

INF, obok GOL i ADA jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych
chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie konwencjonalne (w tym leczenie immunosupresyjne i/lub kortykosteroidami) lub
ktorzy nie tolerujg lub maja przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego. Wybdr leczenia powinien by¢ dokonywany indywidualnie.
Jesli odpowiednia jest wiecej niz jedna opcja leczenia, nalezy wybra¢ najmniej kosztowng (biorgc pod uwage koszty administracyjne,
dawkowanie i cene za dawke).

INF jest zalecany w leczeniu ostrych zaostrzen WZJG o ciezkim przebiegu. Jest on zalecany wytgcznie u chorych, u ktérych cyklosporyna

jest przeciwwskazana lub klinicznie niewskazana, w oparciu o staranng ocene ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem. Leczenie
ostrych zaostrzen WZJG za pomocg INF lub cyklosporyny powinno by¢ decyzjg gastroenterologa.

ACG:
Zaleca sie terapie INF w skojarzeniu z tiopuryng w celu utrzymania remisiji.

Ostry rzut WZJG:

U chorych leczonych ambulatoryjnie nieotrzymujgcych dozylnie kortykosteroidow zaleca sie stosowanie INF [rekomendacja warunkowa
wg GRADE, niska jakos¢ dowodéw]. Nie opracowano zalecen dotyczacych dawkowania (zintensyfikowanego
w poréwnaniu ze standardowym) infliksymabu.

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

U dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG leczonych w warunkach ambulatoryjnych zaleca sie rozpoczecie leczenia INF
zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowoddw].

U dorostych chorych na WZJG leczonych ambulatoryjnie, ktorzy nigdy nie otrzymywali leku biologicznego, w celu uzyskania remisji
zamiast adalimumabu nalezy zastosowac¢ INF [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodowl].
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ACG 2019

BSG 2019

Terapia

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

U chorych z aktywna fazg choroby zaleca sie stosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii w celu indukcji remis;ji (jest to preferowana
opcja leczenia w poréwnaniu z tiopuryng w monoterapii) [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodowl].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie inhibitor TNF-alfa w terapii skojarzonej z lekami z grupy tiopuryn lub
MTX [rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodow].
U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym leczenie biologiczne nalezy rozpoczg¢ wczesnie, z towarzyszgca terapig

immunomodulacyjng lub bez — jest to terapia preferowana w stosunku do schematu polegajgcego na stopniowym wzmacnianiu po
niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw].

U chorych z czynng postacig WZJG zaleca sie stosowanie INF w celu indukcji remis;ji [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].
U chorych z aktywnym WZJG zaleca sie INF w skojarzeniu z tiopurynami w leczeniu indukcyjnym [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci dla azatiopryny].

W celu utrzymania remisji po indukgji INF u chorych z aktywnym WZJG zaleca sie jego dalsze stosowanie [silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci].

Po uwzglednieniu braku odpowiedzi na leczenie immunomodulatorami lub inhibitorami TNF-alfa i poziomu stezenia albuminy w surowicy
w wywiadzie nalezy rozpoczg¢ leczenie INF zamiast cyklosporyna.

Chorzy hospitalizowani z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o cigzkim nasileniu, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na dozylne leczenie
kortykosteroidami w czasie 3-5 dni wymagajg rozpoczecia leczenia ratunkowego przy pomocy INF lub cyklosporyny [silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jako$ci].

U chorych hospitalizowanych z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o ciezkim nasileniu, ktdrzy sg w stanie remisji po leczeniu INF zaleca
sie utrzymanie remisji stosujgc ten sam lek [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

ASUC — ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

U chorych, z brakiem odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami po 3 dniach leczenia (biorgc pod uwage odpowiedni system punktacji)
oraz u ktérych nie odnotowano niepowodzenia leczenia tiopurynami nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg podawang w formie dozylnego
INF [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnosc¢: 97,8%].

Chorzy otrzymujacy INF w dawce 5 mg/kg, ktérzy nie reagujg na leczenie 3-5 dni po pierwszym wlewie, powinni otrzymac terapie
indukcyjng w zwigkszonej dawce. Takie leczenie nalezy rozpoczg¢ po konsultacji chirurgicznej w celu potwierdzenia wskazania do
kolektomii [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, zgodnos¢: 95,7%].

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

U chorych otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa w leczeniu podtrzymujgcym. Ten

NICE 2019a

Terapia

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

schemat zaleca sie u chorych, wymagajgcych w czasie ostatniego roku dwdch cykli leczenia kortykosteroidami lub u chorych
steroidozaleznych lub steroidoopornych [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

W przypadku braku skutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do standardowego leczenia (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub
AZA) kontynuacja leczenia jest uzasadniona tylko woéwczas, gdy w rocznej ocenie skutecznosci potwierdzono jego skutecznos¢. W
przypadku braku powodzenia konieczne jest przerwanie leczenia i podjecie decyzji o leczeniu chirurgicznym. Chorzy z ustabilizowanym
stanem remisiji klinicznej powinni rozwazy¢ przerwanie terapii, ale w przypadku nawrotu choroby leczenie powinno zosta¢ wznowione.
W przypadku chorych, ktorzy zostali hospitalizowani z powodu ostrego zaostrzenia rzutu WZJG o cigzkim nasileniu, i u ktérych leczenie
cyklosporyng A nie jest klinicznie odpowiednie lub nie jest wskazane, zaleca sie stosowanie INF w celu wywotania remisji. Nalezy
zauwazy¢, ze tylko chorzy, ktérzy spetniajg okreslone kryteria, mogg by¢ poddani tej formie leczenia w ramach badan klinicznych.

PTG 2023

ECCO 2022

NHS 2022

AGC/AGA 2021

Adalimumab

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocag m.in. inhibitoréw anty-
TNF [jakos$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna].

U chorych, ktérzy nie reagujg odpowiednio lub nie tolerujg konwencjonalnej terapii zaleca sie stosowanie ADA w przypadku remisji sita
rekomendagciji: silna; poziom dowodow: umiarkowany].

u chorych, ktérzy zareagowali na terapie indukcyjng ADA zaleca sie jego dalsze stosowanie w celu utrzymania remis;ji [sita rekomendaciji:
silna; poziom dowodoéw: wysoki].

ADA, obok GOL oraz INF jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u
dorostych chorych, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie konwencjonalne (w tym leczenie immunosupresyjne i/lub
kortykosteroidami) lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego. Wyboér leczenia powinien by¢
dokonywany indywidualnie. Jesli odpowiednia jest wigcej niz jedna opcja leczenia, nalezy wybraé najmniej kosztowna (biorgc pod uwage
koszty administracyjne, dawkowanie i ceng za dawke).

AGC:

Zalecany zaréwno obok innych inhibitoréw TNF-alfa (GOL/INF), jak i doustnych GKS, WED, TOF oraz budezonidu o przedtuzonym
uwalnianiu.

AGA:
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wytycznych

AGA 2020

ACG 2019

BSG 2019

NICE 2019a

Terapia

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Zalecany obok INF, WED, TOF lub UST zamiast braku leczenia. Sugeruje sie stosowanie INF lub WED zamiast ADA u chorych
biologicznie nieleczonych, chociaz ADA stanowi rozsgdng alternatywe dla chorych dla ktérych wazna jest wygoda samodzielnego
podawania zastrzykéw podskérnych.

Brak zalecen dotyczacych utraty odpowiedzi na GOL lub ADA

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie rozpoczecie leczenia ADA zamiast braku leczenia silna
rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowoddw].

W aktywnej fazie choroby zastosowanie inhibitora TNF-alffa w monoterapii w celu uzyskania remisji, jest bardziej zasadne od
przyjmowania tiopuryny w monoterapii.

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugeruje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa wraz z lekami z
grupy tiopuryn lub MTX [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowoddw].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym preferuje sie wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego z lub bez
jednoczesnego leczenia immunomodulujgcego niz schemat stopniowej intensyfikacji po nieskutecznej terapii kwasem 5-
aminosalicylowym (5-ASA) [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw].

W celu uzyskania remisji zaleca si¢ stosowanie ADA [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow].

W celu utrzymania remisji po rozpoczeciu leczenia inhibitorem TNF-alfa nalezy kontynuowac leczenie ADA [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci].

U chorych otrzymujgcych duze dawki mesalazyny, ktdrzy otrzymali dwa cykle kortykosteroidow w czasie ostatniego roku i u ktérych
rozwineta sie steroidozaleznos¢ lub oporno$¢ na steroidy zaleca sie stosowanie inhibitora TNF-alfa w terapii podtrzymujacej [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym WZJG, z niepowodzeniem, nietolerancjg lub przeciwskazaniem do
standardowego leczenia kortykosteroidami, merkaptopuryng lub AZA zaleca sie stosowanie ADA.

Kontynuacja leczenia powinna by¢ uzalezniona od potwierdzonej skutecznos$ci opartej na corocznym monitorowaniu stanu chorego.
Jesli leczenie okaze sie nieskuteczne (wymagana bedzie interwencja chirurgiczna), nalezy przerwac terapie. W przypadku chorych w
stabilnym stanie remisji klinicznej nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia, ktére mozna wznowi¢ w przypadku ponownego wystgpienia
choroby.
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Organizacja i
rok wydania Terapia
wytycznych

PTG 2023

ECCO 2022

NHS 2022

Golimumab

AGC/AGA 2021

AGA 2020

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomoca m.in. inhibitoréw anty-
TNF [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna].

U chorych, z brakiem wystarczajgcej odpowiedzi lub brakiem tolerancji na konwencjonalng terapie zaleca sie leczenie golimumabem w
celu indukcji remisji [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

U chorych, ktérzy zareagowali na terapie indukcyjng GOL zaleca sie jego kontynuacje w celu utrzymania stanu remisji [sitg rekomendacji:
silna; poziom dowodow: wysoki].

GOL, obok INF i ADA jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych
chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie konwencjonalne (w tym leczenie immunosupresyjne i/lub kortykosteroidami) lub
ktorzy nie tolerujg lub maja przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego. Wybér leczenia powinien by¢ dokonywany indywidualnie.
Jesli odpowiednia jest wigcej niz jedna opcja leczenia, nalezy wybrac¢ najmniej kosztowng (biorgc pod uwage koszty administracyjne,
dawkowanie i cene za dawke).

AGC:
Zalecany zaréwno obok innych inhibitorow TNF-alfa (ADA/INF), jak i doustnych GKS, WED, TOF oraz budezonidu o przedtuzonym
uwalnianiu.

AGA:
Brak zalecen dotyczacych utraty odpowiedzi na GOL lub ADA

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie leczenie GOL zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg
GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

W aktywnej fazie choroby zastosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii w celu uzyskania remisji, jest bardziej zasadne od
przyjmowania tiopuryny w monoterapii.

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugeruje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa wraz z lekami z
grupy tiopuryn lub MTX [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym preferuje sie wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego z lub bez
jednoczesnego leczenia immunomodulujgcego niz schemat stopniowej intensyfikacji po nieskutecznej terapii kwasem 5-ASA
[rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

ACG 2019

BSG 2019

NICE 2019a

PTG 2023

ECCO 2022

NHS 2022

ACG/AGA 2021

Terapia

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

W celu wywotania remisji zalecane jest leczenie GOL [silna rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodow].

W celu utrzymania remisji po indukcji anty-TNF zaleca sie kontynuowanie leczenia GOL [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci].

U chorych otrzymujgcych duze dawki mesalazyny, ktorzy otrzymali dwa cykle kortykosteroidow w czasie ostatniego roku i u ktérych
rozwineta sig steroidozaleznos¢ lub oporno$¢ na steroidy zaleca sie¢ stosowanie inhibitora TNF-alfa w terapii podtrzymujacej [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

W leczeniu dorostych chorych z aktywnym WZJG, u ktérych standardowa terapia (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna)
okazata sie nieskuteczna, nietolerowana lub przeciwskazana GOL stanowi jedng z opcji terapeutycznych (pod warunkiem obnizenia
ceny).

Leczenie GOL nalezy kontynuowaé jedynie przy jego udokumentowanej skutecznosci (decyzja na podstawie corocznej oceny
zasadnosci leczenia). Terapie nalezy przerwa¢ w przypadku koniecznosci leczenia chirurgicznego.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii GOL u chorych ze stabilnym stanem remisji klinicznej oraz umozliwi¢ wznowienie terapii podczas
nawrotu choroby.

Wedolizumab

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. wedolizumabu
[jako$¢é dowoddéw: wysoka; sita rekomendaciji: silna].

U chorych, z brakiem wystarczajgcej reakcji lub nietolerancjg na konwencjonalng terapie zaleca sie leczenie WED w celu indukcji remis;ji
[sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow: niski].

U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED zaleca sie jego kontynuacije w celu utrzymania remisji [sita rekomendacii:
silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

W celu wywotania i utrzymania remisji WED uznano za bardziej preferowany niz ADA [sita rekomendac;ji: staba; poziom dowoddw: niski].

WED jest dopuszczony do ograniczonego stosowania u chorych z umiarkowanym lub cigzkim, aktywnym WZJG, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi na leczenie lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub antagoniste
TNF-a.

ACG:
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Zaleca sie stosowanie WED w celu indukcji remisji u chorych leczonych antagonistami TNF-a. Zalecenie dotyczy wszystkich terapii anty-
TNF, ale zaleca pomiar poziomu leku reaktywnego, aby oceni¢ przyczyne utraty odpowiedzi i, jesli poziom jest terapeutyczny, zmieni¢
klase.

AGA:

Zaleca sie stosowanie WED w skojarzeniu z tiopuryng lub MTX zamiast monoterapii biologiczne;j.

Brak zalecen za lub przeciw stosowaniu monoterapii biologicznej (antagonisci TNF-alfa lub WED) zamiast monoterapii tiopuryng, w celu

utrzymania remisji. Ze wzgledu na rézny projekt badan podtrzymujgcych, brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy poréwnawczej
skutecznosci roznych lekow.

Zaleca sie stosowanie WED w przypadku zaostrzenia WZJG u chorych przyjmujgcych 1,6-2,0 g 5-ASA i z catkowitg punktacjg w skali
Mayo < 9 oraz po pierwotnym niepowodzeniu podskérnej lub dozylnej terapii anty-TNFa, po wtérnej utracie odpowiedzi na INF, po
FNC 2021 przerwaniu terapii anty-TNF z powodu zdarzenia niepozgdanego, ktére nie jest objawem paradoksalnym oraz po przerwaniu terapii INF
z powodu objawdw paradoksalnych??,

Monoterapia WED byta ponadto zalecana w przypadku odpowiedniego poziomu minimalnego anty-TNF u chorych z WZJG.

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie leczenie WED zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg
GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie wczesne leczenie lekami biologicznymi z lub bez réwnoczesne;j
terapii lekami immunomodulujacymi — jest to leczenie preferowane wzgledem leczenia 5-ASA uwzgledniajgcego stopniowe podnoszenie
AGA 2020 dawki po niepowodzeniu leczenia 5-ASA [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

U chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie stosowanie WED w skojarzeniu z lekami z grupy tiopuryn lub MTX
[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych z aktywna fazg choroby zaleca si¢ monoterapie WED w celu wywotania remisji. Ta opcja leczenia jest preferowana
w poréwnaniu z leczeniem tiopurynami w monoterapii [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

32 Nie osiggnieto konsensusu u chorych z WZJG, po wtérnym niepowodzeniu podskornej terapii anty-TNFa i po przerwaniu terapii anty-TNFa z powodu objawéw
paradoksalnych
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U dorostych chorych na WZJG leczonych w trybie ambulatoryjnym, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni lekami biologicznymi zaleca sie
stosowanie WED zamiast ADA w celu uzyskania remisji [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

e w celu uzyskania remisji rekomendowane jest stosowanie WED [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci]

e u chorych, z brakiem odpowiedzi na terapig inhibitorami TNF-alfa zaleca sig terapie WED w celu wywotania remisji [silna
rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci].

e w celu utrzymania remisji, nalezy kontynuowaé¢ podawanie WED (po uprzednim jego stosowaniu) [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci].

Przy wystgpieniu ostrego zaostrzenia WZJG o nasileniu ciezkim u hospitalizowanych chorych, w stanie remisji po leczeniu cyklosporyng
w celu utrzymania remisji zaleca sie stosowanie WED [rekomendacja warunkowa, dowody bardzo niskiej jakosci].

Przy braku zauwazalnych efektéw zdrowotnych po terapii indukcyjnej u chorych, u ktérych wystapit pierwotny brak odpowiedzi na terapie
inhibitorami TNF-alfa zalecane jest rozwazenie leczenia lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania niz stosowanie leku z tej samej
grupy.

U chorych otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny, szczegdlnie w przypadku chorych, ktérym podawano 2 cykle leczenia
kortykosteroidami w poprzednim roku oraz u chorych steroidozaleznych lub opornych na steroidy zaleca sie stosowanie WED w ramach
terapii podtrzymujacej [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U chorych nieodpowiadajacych na leczenie inhibitorami TNF-alfa zaleca sie zastosowanie WED w celu indukcji i podtrzymania remisji
WZJG [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,7%].

U chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z niepowodzeniem, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg na
standardowe leczenie/inhibitory TNF-alfa zaleca sie stosowanie WED.

Leczenie WED nalezy kontynuowaé jedynie przy jego udokumentowanej skutecznosci (decyzja na podstawie corocznej oceny
zasadno$ci leczenia). Terapie nalezy przerwa¢ w przypadku koniecznosci leczenia chirurgicznego. Nalezy rozwazyé przerwanie terapii
WED u chorych ze stabilnym stanem remis;ji klinicznej oraz umozliwi¢ wznowienie terapii podczas nawrotu choroby.

Cyklosporyna

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na 3-dniowg dozylng terapie steroidami zaleca sie stosowanie cyklosporyny jako alternatywy zamiast
INF [jako$¢ dowodow: Srednia; sita rekomendaciji: silnal.
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U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie cyklosporyng zaleca sie leczenie podtrzymujgce za pomocg tiopuryn [jako$¢ dowoddw:
niska, sita rekomendaciji: stabal.

U dorostych chorych leczonych szpitalnie z ostrym rzutem WZJG o cigzkim nasileniu, opornym na dozylne kortykosteroidy podawane
przez 3-5 dni zaleca sie stosowanie cyklsporyny [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

U chorych z ostrym pogorszeniem rzutu WZJG o ciezkim przebiegu, u ktérych nie powiodta sie dozylna terapia kortykosteroidami
w czasie 3-5 dni zaleca sie leczenie ratunkowe cyklosporyng lub INF [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Stosowanie cyklosporyny lub INF powinno opiera¢ sie na wczesniejszych doswiadczeniach zwigzanych ze stosowaniem tego preparatu,
uprzednim niepowodzeniu immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-alfa
i stezeniu albuminy w surowicy krwi.

U chorych z ASUC o ciezkim nasileniu, z brakiem odpowiedzi na terapig glikokortykosteroidami po 3 dniach ich stosowania (wg
odpowiedniego systemu punktacji) oraz brakiem niepowodzenia terapii tiopurynami zaleca sie leczenie ratunkowe w formie dozylnie
podawanej cyklosporyny [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%].

PTG 2023

ECCO 2022

NHS 2022

Ustekinumab

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroiddéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. ustekinumabu
[jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna].

U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na terapie konwencjonalng zaleca sie stosowanie UST w celu uzyskania
remisji [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: umiarkowanyl].

U chorych, ktérzy zareagowali na leczenie indukcyjne UST, zaleca sie jego kontynuacje w celu podtrzymania remisiji [sita rekomendaciji:
silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

U chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktoérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, utrata
odpowiedzi na leczenie lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne, biologiczne lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania do takich
terapii
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AGA:

Zaleca sie stosowanie UST w celu indukcji remisji u chorych leczonych antagonistami TNF-a. Zalecenie wylgcznie w przypadku
wczeshiejszej ekspozyciji i utraty odpowiedzi na leczenie lub braku odpowiedzi na leczenie INF.

Zaleca sie stosowanie UST w skojarzeniu z tiopuryng lub MTX zamiast monoterapii biologiczne;.

UST nie jest wskazany do leczenia WZJG we Francji.

W czynnej fazie choroby w celu wywotania remisji, opcjg leczenia jest UST w monoterapii, ktéry jest preferowany bardziej od tiopuryny
w monoterapii [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodowl].

U dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego otrzymujgcych leczenie w trybie ambulatoryjnym:

e zaleca sie UST wzgledem braku leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow];

o wczesdniej przyjmujgcych INF, z uwzglednieniem tych chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie, w celu wywotania
remisji zalecane jest stosowanie UST (jest to opcja preferowana niz stosowanie WED lub ADA) [rekomendacja warunkowa wg
GRADE, niska jako$¢ dowodow];

e zaleca sie terapie skojarzong UST z tiopurynami lub MTX (jest to opcja bardziej preferowana niz stosowanie monoterapii
tiopuryny)[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodoéwl].

Woczesne rozpoczecie terapii biologicznej z lub bez jednoczesnego stosowania terapii immunomodulujgcej jest sugerowane jako
preferowane u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym w poréwnaniu do rozpoczegcia leczenia ze stopniowg jego
intensyfikacjg po niepowodzeniu terapii kwasem 5-ASA [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

U chorych z niewystarczajgca odpowiedzia, brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg na terapie konwencjonalne lub leki biologiczne zaleca
sie stosowanie ozanimodu [jako$¢ dowodow: srednia, sita rekomendagji: silna].

FNC 2021

AGA 2020

PTG 2023 Ozanimod
PTG 2023 Inhibitory JAK

Miejsce nowych selektywnych inhibitoréw kinazy janusowej, takich jak upadacytynib i filgotynib, w algorytmie leczenia WZJG wydaje sie
by¢ podobne do miejsca tofacytynibu [jakos¢ dowoddw: srednia, sita rekomendacji: silna).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 173
analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania Terapia
wytycznych

NHS 2022

Zalecenia

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Filgotynib jest preferencyjnym inhibitorem JAK1 i jest zatwierdzony do leczenia umiarkowane;j lub cigzkiej WZJG u chorych, u ktdrych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczne. FIL
moze by¢ stosowany w tym samym miejscu na $ciezce leczenia, co terapie biologiczne, czyli w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu
WZJG.

ACG/AGA 2021 Tiopuryny

ACG:

Nie zaleca sie stosowania tiopuryn w monoterapii indukcji remisiji.

Po indukcji remisji steroidami, leczenie podtrzymujgce tiopurynami jest lepsze niz brak leczenia.
AGA:

Nie zaleca sie stosowania tiopuryn w monoterapii utrzymaniu remisji

PTG 2023

Leczenie
chirurgiczne

ASCRS 2021

ASUC — ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

W przypadku braku odpowiedzi po 5 kolejnych dniach leczenia cyklosporyng lub INF zaleca sie leczenie chirurgiczne. Zawsze nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne u chorego z objawami toksycznego rozszerzenia okreznicy, masywnym krwawieniem i/lub objawami
wstrzgsu [jako$¢ dowodow: niska, sita rekomendacji: stabal.

Nalezy zastosowac¢ podejscie interdyscyplinarne m.in. wczesng konsultacje chirurgiczng, w celu stworzenia planu optymalnego
postepowania w terapii hospitalizowanych chorych, poddawanych eskalacji leczenia [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddw: niski;
1C].

Chorzy z opornym na leczenie WZJG o ciezkim przebiegu, piorunujgcym zapaleniem jelita grubego, toksycznym rozdeciem okreznicy
lub jej perforacjg powinni by¢ leczeni za pomoca catkowitej kolektomii brzusznej zakonczonej ileostomia [sita rekomendaciji: silna; poziom
dowodow: niski; 1C].

U chorych leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw lub przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozwazy¢ stopniowe podejscie do
zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: niski; 1C].

Chorych z catkowicie usunietg endoskopowo, widoczng dysplazjg polipowatg lub niepolipowata, nalezy podda¢ monitorowaniu
endoskopowemu. Chorych z dysplazjg niepodatng na resekcje endoskopowg niewidoczng dysplazjg w ptaskiej btonie Sluzowej
otaczajacej widoczng zmiane dysplastyczng lub z gruczolakorakiem jelita grubego nalezy poddac¢ catkowitej proktokolektomii z lub bez
zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany; 1B].
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U chorych z potwierdzong niewidoczng dysplazjg wieloogniskowa stopnia niskiego lub jakgkolwiek inng niewidoczng dysplazjg stopnia
wysokiego, nalezy rozwazy¢ catkowitg proktokolektomie [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany; 1B].

Opcjami leczenia mozliwymi u chorych poddawanych planowanemu leczeniu chirurgicznemu sg catkowita proktokolektomia
z zespoleniem kretniczo-odbytniczym, ileostomia konicowa lub ileostomia z kontrolg wyproznien [sita rekomendacji: silna; poziom
dowoddw: umiarkowany; 1B]. U wybranych chorych mozna rozwazy¢ catkowitg kolektomie brzuszng z zespoleniem kretniczo-
odbytniczym ze wzglednym oszczedzeniem odbytnicy [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddéw: umiarkowany; 2B].

lleostomie petlowg z odwrdceniem kierunku mozna rozwazy¢ jako terapie ,ratunkowg” przy pogorszeniu objawéw, ostrym WZJZG lub
WZJG o ciezkim nasileniu, w celu unikniecia potrzeby nagtej i catkowitej kolektomii brzusznej [sita rekomendacji: staba; poziom
dowodow: niski; 2C].

Resekcja wyrostka robaczkowego moze zminimalizowaé potrzebe przeprowadzenia proktokolektomii powigzanej z chorobg oporng na
leczenie [sita rekomendaciji: staba; poziom dowoddéw: umiarkowany; 2B].

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego u chorych z ostrym WZJG sa: ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny
krwotok i opornos¢ na leczenie.

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego u chorych z ostrym WZJG sa: ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny
krwotok i opornos¢ na leczenie.

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

Brak odpowiedzi na leczenie ratunkowe INF lub cyklosporyng po 1 tyg. przyjmowania leku, pogarszajacy sie stan lub wystepowanie
powiktan (w tym toksyczny megakolon, krwotok o ciezkim nasileniu lub perforacja) wymagajg wykonania subtotalnej kolektomii i
ileostomii, z zachowaniem odbytnicy [silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos¢: 97,4%].

U chorych z czynnymi objawami pomimo zastosowania optymalnej terapii zaleca sie chirurgiczne usuniecie okreznicy oraz odbytnicy.
Rekonstrukcja woreczka ileoanalnego lub koncowa ileostomia mogace zapewni¢ dobrg jakos$¢ zycia pozostajg do decyzji chorego [staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos¢: 94,4%)].

Operacje odcinka jelita kretego nalezy wykonywaé¢ w specjalistycznych osrodkach wykonujgcych zabiegi na duzg skale [staba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci. zgodnos¢ 97,4%)]
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Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Istnieje zwigekszone prawdopodobienstwo potrzeby wykonania operacji w przypadku wystepowania: gorgczki, czesto$ci oddawania
NICE 2019a stolca >8 dni, czestoskurczu, widocznego rozszerzenia okreznicy na zdjeciu RTG, niskiego poziomu albuminy oraz hemoglobiny,
wysokiego stezenia plytek krwi, poziomu biatka C-reaktywnego >45 mg/l (prawidtowe wartosci u kobiet w cigzy moga by¢ inne)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodow i poziom rekomendac;ji:

PTG 2023

Jako$¢ dowoddw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakoéci danych i klasyfikacji sity zalecen).
Wysoka — dowody pochodzgce z 1 lub wiecej wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT), ktére
dostarczajg spojnych i bezposrednio mozliwych do zastosowania wnioskéw. Oznacza to, ze jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity
oszacowanie efektu.

Umiarkowana — dowody pochodzgce z RCT z istotnymi ograniczeniami, np. stronniczos¢ badania, duza utrata chorych z okresu obserwacji, niewyjasniona
heterogenicznos¢, posrednie dowody pochodzgce z podobnych (ale nie identycznych) badanych populacji oraz badania z bardzo matg liczbg chorych lub
zaobserwowanych zdarzen (punkty koncowe). Ponadto, dowody pochodzgce z dobrze zaprojektowanych, kontrolowanych badan nierandomizowanych, dobrze
zaprojektowanych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych, a takze z wielu interwencyjnych lub nieinterwencyjnych serii przypadkéw. Oznacza to,
ze dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na oszacowanie efektu i mogg zmieni¢ oszacowanie

Niska — dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych, zwykle niskiej jakosci ze wzgledu na ryzyko btedéw. Oznacza to, ze dalsze badania prawdopodobnie
bedg miaty istotny wptyw na oszacowanie efektu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie.

Bardzo niska — Dowody sg sprzeczne, niskiej jakosci lub niedostepne, dlatego nie mozna ustali¢ stosunku korzysci do ryzyka. Oznacza to, ze jakiekolwiek
oszacowanie efektu jest bardzo niepewne lub wrecz niedostepne lub nie pozwala na wyciggniecie jakichkolwiek wnioskéw

Silne — korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie. Zazwyczaj silna rekomendacja zawiera zwrot ,zaleca sie”.

Stabe — korzysci sg scisle zrbwnowazone ryzykiem i obcigzeniami. Zazwyczaj staba rekomendacja zawiera zwrot ,sugeruje sie”.

ECCO 2022

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Jako$¢ danych naukowych
zostata wyrazona za pomocg nastepujgcych 4 kategorii: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska. Jakos¢ dowoddw oceniano oddzielnie dla kazdego
zagadnienia, a nastepnie okreslono ogodlng jakos¢ dowoddéw w poszczegdlnych zaleceniach. Jako$s¢ dowodoéw odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do
oszacowanego efektu jest wystarczajgce, aby poprze¢ konkretne zalecenie. Sita kazdego zalecenia zostata oceniona jako ,silna” (co oznacza, ze pozgdane
efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi skutkami lub odwrotnie) lub jako ,staba” (co oznacza, ze rownowaga miedzy stosunkiem ryzyka do
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korzysci jest mniej pewna), biorgc réwniez pod uwage jako$¢ dowoddw, ocene i preferencje chorych, rownowage miedzy efektami pozgdanymi i niepozgdanymi
oraz optacalnosé.

ASCRS 2021

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

System GRADE: zalecenia dotyczgce ocen wytycznych

1A - Silne zalecenie, dowody wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie). Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan obserwacyjnych. Silne zalecenie, moze dotyczy¢ wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen

1B - Silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie). Badania RCT z waznymi
ograniczeniami (niespdjne wyniki, wady metodologiczne, posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjgtkowo mocne dowody z badan obserwacyjnych. Silne zalecenie,
moze dotyczy¢ wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkéw bez zastrzezen

1C - Silne zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie). Badania obserwacyjne lub
serie przypadkéw. Silne zalecenie, ale moze ulec zmianie, gdy dostepne bedg dowody wyzszej jakosci

2A — Stabe zalecenie, dowody wysokiej jakosci. Korzysci SciSle zrownowazone z ryzykiem i obcigzeniami. Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan obserwacyjnych. Stabe zalecenie, najlepsze dziatanie moze sie r6zni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub preferencji chorych lub
spoteczenstwa

2B — Stabe zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci. Korzysci Scisle zréwnowazone z ryzykiem i obcigzeniami. Badania RCT z waznymi ograniczeniami
(niespojne wyniki, wady metodologiczne, posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjgtkowo mocne dowody z badan obserwacyjnych. Stabe zalecenie, najlepsze
dziatanie moze sie rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub preferencji chorych lub spoteczenstwa

2C — Stabe zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewnos$¢ oszacowania korzysci, ryzyka i obcigzenia; korzysci, ryzyko i obcigzenia moga byé
Scidle zrbwnowazone. Badania obserwacyjne lub serie przypadkéw. Bardzo stabe rekomendacje; inne alternatywy mogg by¢ réwnie rozsadne

AGA 2020

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen). Zgodnosc¢ okreslono podczas
spotkania autoréw wytycznych oraz autoréw recenzji.

Wysoka — pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowaniom.

Umiarkowana — umiarkowane przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest bliski oszacowaniom, ale istnieje mozliwos¢, ze
bedzie on znaczaco rozny.

Niska — ograniczone przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny od oszacowan.

Bardzo niska — bardzo ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt najprawdopodobniej znaczgco roézni sie od oszacowanego efektu.
Brak dowodow — dostepne dowody sg niewystarczajgce do wyznaczenia prawdziwego efektu.

Silne — ,AGA zaleca...” Wiekszos$¢ osdb w tej sytuacji zgodzitaby sie z zaleceniami, niewielka czes¢ oséb nie. Wiekszo$¢ oséb powinna by¢ leczona wg
zalecen. Formalne pomoce w podejmowaniu decyzji najprawdopodobniej nie bedg potrzebne w podjeciu decyzji zgodnej z wartosciami i preferencjami
pacjentow.

Warunkowe — ,AGA sugeruje...” - Wiekszos¢ osdb w tej sytuacji zgodzitaby sie z zaleceniami, ale wiele oséb nie. R6zny wybdr zastosowanego zalecenia
bedzie odpowiedni dla réznych pacjentéw. Pomoce w podejmowaniu decyzji co do zalecenia mogg by¢ pomocne w indywidualnym doborze zalecenia zgodnego
z wartosciami i preferencjami pacjentow. Klinicy$ci powinni spodziewac sie przeznaczenia wigkszej ilosci czasu na podjecie decyzji.

Brak — ,AGA nie zaleca...” - Wiarygodnos$¢ oszacowania jest tak niska, ze obecnie jakikolwiek szacowany efekt jest spekulacja.
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BSG 2019

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos¢ okreslono na
podstawie dwdch niezaleznych ocen cztonkédw GDG, ktorzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.

ACG 2019

silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania;

rekomendacja warunkowa — niepewnosc¢ dotyczaca stosunku korzysci do potencjalnego ryzyka;

dowody wysokiej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, przekonanie autoréw o stusznosci oceny efektu;

dowody umiarkowanej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, umiarkowane zaufanie do oceny efektu, dalsze badania prawdopodobnie miatyby
wptyw na pewnos¢ tej oceny;

dowody niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, dalsze badania prawdopodobnie miatyby istotny wptyw na zaufanie do oszacowania oceny
i prawdopodobnie zmienig ten szacunek;

dowody bardzo niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, bardzo mate zaufanie do oceny efektu i faktyczny efekt moze by¢ zasadniczo rézny
obecnego;

NICE 2019

Jakos¢ dowodow naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).
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8.2.4. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Na rysunku ponizej przedstawiono podsumowanie zaleceh dotyczacych leczenia

spondyloartropatii osiowe;.

Rysunek 2.
Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia spondyloartropatii osiowej

| linia leczenia
- NLPZ;

- objawy zapalenia stawéw obwodowych
lub zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych/
zapalenie przyczepow Sciegnistych pomimo NLPZ:
miejscowe GKS, sulfasalazyna lub metotreksat

Il linia leczenia

- inhibitory TNF (preferowane w przypadku
nawracajgcego zapalenia btony naczyniowej oka lub
aktywnej choroby zapalnej jelit);

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

Il linia leczenia

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

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji ASAS-EULAR 2022
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Tabela 15.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia osiowej spondyloartropatii

Organizacja i rok
wydania wytycznych

ANZMUSC/
ARA 2024

PANLAR 2023

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

Terapia

NLPZ i leki
p/bélowe

Zalecenia

OSIOWA SPONDYLOARTROPATIA

Nie nalezy rutynowo stosowacé opioidéw w leczeniu bélu w osiowej spondyloartropatii [rekomendacja warunkowa]

W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA zalecane jest stosowanie leczenia NLPZ jako terapii pierwszego rzutu [sita
rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: niski, poziom zgodnosci: 8,9 (0,3)*]

Wytyczne nie zalecajg zadnego konkretnego NLPZ jako preferowanej opcji [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom
dowodoéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,1 (1,9)*]

W przypadku aktywnej osiowej choroby SpA warunkowo zaleca sie ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia na zadanie
[sita rekomendaciji: warunkowe poparcie; poziom dowoddéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,7 (0,6)*]

U chorych ze stabilng chorobg zdecydowanie zaleca sie leczenie na zgdanie zamiast leczenia ciagtego [sita rekomendacii:
zdecydowane poparcie; poziom dowoddéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8,2 (1,3)*]

U chorych, u ktérych osiggnieto stabilny lub nieaktywny stan aktywnosci choroby po leczeniu za pomocg bLMPCh i NLPZ i/lub
ksLMPCh, zdecydowanie zaleca sig¢ odstawienie NLPZ i/lub ksLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom
dowodoéw: niski do umiarkowanego, poziom zgodnosci: 8 (1)*]

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

Chorzy u ktorych wystepuja objawy boélowe i sztywnos¢ powinni stosowa¢ NLPZ jako terapie pierwszego rzutu w maksymalnej
zalecanej dawce biorgc pod uwage ryzyko i korzysci leczenia.

W przypadku chorych, ktérzy dobrze reagujg na NLPZ, preferowane jest ciagte ich stosowanie w celu opanowania objawéw
choroby [1a/A]

Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i leki podobne do opioidéw, mozna rozwazy¢ w przypadku bolu resztkowego,
niepowodzenia, przeciwwskazania i/lub nieodpowiedniej tolerancji wczesniejszych metod leczenia [5/D]

NLPZ stosowane w maksymalnej zalecanej dawce wskazane sg jako leczenie pierwszego rzutu.

Skuteczna terapia NLPZ moze by¢ kontynuowana w dawce i czasie trwania wymaganym do kontrolowania objawow, z
uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka [A]
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

NICE 2021

PTR 2021

SIR 2021

ACR/SAA/SPARTAN
2019

Zalecenia

Leki przeciwbdlowe mozna stosowac w przypadku bolu resztkowego, w potgczeniu z innymi metodami leczenia [B]

Nalezy zaoferowac leki z grupy NLPZ w najnizszej skutecznej dawce u chorych u ktérych wystepuje bol zwigzany z osiowag
spondyloartropatig i nalezy zastanowi¢ si¢ nad odpowiednig oceng kliniczna, trwajgcym monitorowaniem czynnikéw ryzyka i
zastosowaniem lekow gastroprotekcyjnych.

Jesli NPLZ-y sg stosowane w maksymailnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie i nie powodujg odpowiedniego tagodzenia
bolu nalezy zmieni¢ lek na inny NLPZ [b/d]

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

Leczenie NLPZ stanowi terapie | wyboru w najnizszej skutecznej dawce. Jesli stosowanie NLPZ w najwyzszej tolerowane;j
dawce przez 2 tygodnie nie przynosi ustgpienia objawow bélowych, rozwazy¢ powinno sie zmiane na inny lek z tej grupy. W
przypadku odpowiedzi na leczenie, zaleca sie stosowanie NLPZ w sposob ciagty, a nie na zadanie [Poziom dowodoéw 1, Sita
rekomendaciji A].

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

W przypadku aktywnego ZZSK zalecane jest stosowanie leczenia NLPZ [Niski]

W przypadku aktywnego ZZSK warunkowo zalecane jest ciggte leczenie NLPZ zamiast leczenia NLPZ
na zadanie [Niski do umiarkowanego]

W przypadku aktywnego ZZSK nie sg zalecane zadne konkretne leki z grupy NLPZ [Niski do umiarkowanego]

W przypadku stabilnego ZZSK warunkowo zalecane jest leczenie NLPZ na zadanie zamiast ciggtego leczenia NLPZ [Niski
do umiarkowanego]

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

PANLAR 2023

U chorych z osiowg postacig SpA zdecydowanie nie zaleca sie dlugotrwatego stosowania ogdélnoustrojowych glikokortykoidéw
[sita rekomendacji: zdecydowany sprzeciw; poziom dowoddw: umiarkowany, poziom zgodnosci: 8,2 (1,8)*]

Kortykosteroidy

U chorych z izolowanym aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia NLPZ zaleca sie warunkowo
miejscowe podawanie glikokortykoiddw [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowodoéw: niski, poziom zgodnosci:
5,8 (2,5)*]
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

ASAS-EULAR 2022

SFR 2022

PTR 2021

SIR 2021

ACR/SAA/SPARTAN
2019

Zalecenia

U chorych ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych lub aktywnym zapaleniem jednego lub
kilku stawéw pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie miejscowe podawanie glikokortykoidow [sita rekomendacii:
zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: niski, poziom zgodnosci: 7,7 (1,4)]*

Mozna rozwazy¢ miejscowe zastosowanie wstrzyknige¢ glikokortykosteroiddw w miejsce zapalenia migsniowo-szkieletowego
[2/B]

Chorzy z chorobg osiowg SpA nie powinni by¢ dtugotrwale leczeni ogoélnoustrojowymi glikokortykosteroidami [5/D]

U wiekszosci chorych ogélnoustrojowa terapia kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna rozwazyé miejscowe
wstrzykniecia kortykosteroidéw, zwtaszcza w przypadku leczenia izolowanych miejsc [C]

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

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

W przypadku aktywnego ZZSK u dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia
NLPZ warunkowo zaleca sie leczenie glikokortykosteroidami podawanymi miejscowo [Poziom dowoddéw 5, Sita rekomendac;ji
D].

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i zajeciem stawéw obwodowych, dodatkowo do leczenia NLPZ nalezy stosowac
miejscowe podawanie glikokortykosteroidéw [Poziom dowodoéw 5, Sita rekomendacji D].

W przypadku chorych ze stabilnym ZZSK i z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych dodatkowo do leczenia NLPZ nalezy
stosowa¢ miejscowe podawanie glikokortykosteroidow. Nalezy unikac iniekcji w okolicach $ciegna Achillesa, rzepki i
czworogtowego [Poziom dowodoéw 5, Sita rekomendacji D].

W przypadku aktywnego ZZSK nie zaleca sie leczenia ogélnoustrojowymi glikokortykosteroidami [Bardzo niski]

W przypadku aktywnego ZZSK u dorostych z izolowanym czynnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych pomimo leczenia
NLPZ warunkowo zaleca si¢ leczenie glikokortykosteroidami podawanymi miejscowo pozajelitowo [Bardzo niski]

U os6b dorostych ze stabilng chorobg osiowg i aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych pomimo leczenia NLPZ
warunkowo zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow podawanych miejscowo pozajelitowo. Nalezy unika¢ iniekcji w okolicy
Sciegien Achillesa, rzepki i miesnia czworogtowego [Bardzo niski]

U dorostych ze stabilng chorobg osiowg i czynnym zapaleniem stawéw obwodowych pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca
sie stosowanie glikokortykosteroidow podawanych miejscowo pozajelitowo [Bardzo niski]
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Organizacjai rok

Zalecenia

U dorostych z nawracajgcym zapaleniem teczéwki warunkowo zaleca sie stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw, do
szybkiego stosowania w domu w przypadku wystgpienia objawéw ocznych w celu zmniejszenia nasilenia lub czasu trwania
epizoddéw zapalenia teczéwki [Bardzo niski]

wydania wytycznych iRl
PANLAR 2023
ASAS-EULAR 2022
ksLMPCh

SFR 2022

PTR 2021

SIR 2021

ACR/SAA/SPARTAN
2019

U chorych z osiowg postacig SpA z czysto osiowym zajeciem stawdw, ktore 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 stabilny lub nieaktywny stan aktywnosci choroby 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 rekomendaciji: zdecydowany sprzeciw; poziom dowoddéw: niski, poziom zgodnosci: 8,2 (1,1)*]

Chorzy z gtéwnie osiowg postacig SpA zwykle nie powinni by¢ leczeni ksLMPCh [1a/A (sulfasalazyna, metotreksat)
1b/A (leflunomid), 4/A (inne ksLMPCh)]

Sulfasalazyne mozna rozwazy¢ u chorych z zapaleniem stawow obwodowych [1a/A]

W przypadku przewagi objawoéw osiowych i braku odpowiedzi na leczenie objawowe leki takie jak metotreksat, leflunomid i
sulfasalazyna nie sg wskazane w terapii ZZSK [A]

W przypadku chorych z zajeciem stawdw obwodowych, przyczepéw Sciegnistych lub palcéw, oprécz stosowania NLPZ w
tagodnych przypadkach, zaleca sie sulfasalazyne lub metotreksat.

Chorym z postacig ZZSK z czysto osiowym zapaleniem stawdw nie zaleca sie leczenia ksLMPCh [Poziom dowoddéw 1, Sita
rekomendacji B].

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

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

Sulfasalazyne lub metotreksat nalezy rozwazy¢ tylko u chorych z widocznym zapaleniem stawdw obwodowych lub gdy inhibitory
TNF nie sg dostepne [Bardzo niski do umiarkowanego]
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U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym TNF warunkowo nie zaleca sie dodawania
sulfasalazyny lub metotreksatu na rzecz leczenia nowym lekiem biologicznym [Bardzo niski]

U dorostych leczonych TNF warunkowo nie zaleca sie jednoczesnego leczenia matymi dawkami metotreksatu [Niski]

wydania wytycznych Terapia
ANZMUSC/ARA 2024
PANLAR 2023 Leczenie
biologiczne
ogotem

SIR 2021

U oso6b z osiowg spondyloartropatia, u ktérych utrzymywata sie niska aktywnos¢ choroby lub remisja od co najmniej 6 miesiecy,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki bLMPCh. Nalezy kontynuowa¢ leczenie mniejszg dawkg przez caty okres leczenia, gdy
cel zostaje utrzymany. Nie zaleca sie nagtego odstawiania bLMPCh [rekomendacja warunkowal]

U chorych z aktywng, osiowg postacig SpA i wskazaniem do stosowania bLMPCh, leki biopodobne sg rowniez zdecydowanie
zalecane jako opcja terapeutyczna [sita rekomendacji: 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 miesiecy leczonych za pomocg bLMPCh,
warunkowo zaleca sie zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepdw miedzy dawkami stosowanego bLMPCh [sita rekomendaciji:
warunkowe poparcie; poziom dowodow: niski, poziom zgodnosci: 8 (1)*]

Wytyczne zdecydowanie zalecaja unikania nagtego przerywania leczenia za pomocg bLMPCh [sita rekomendacji: zdecydowany
sprzeciw; poziom dowodoéw: niski, poziom zgodnosci: 8,4 (1)*]

U chorych z aktywng osiowg postacig SpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ, zdecydowanie zaleca sie
leczenie bLMPCh (inhibitor TNF lub inhibitor IL-17) [sita rekomendaciji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddéw: 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 pomocg bLMPCh o innym mechanizmie dziatania (odpowiednio
inhibitorem IL-17 lub inhibitorem TNF) lub inhibitorem JAK [sita rekomendaciji: zdecydowane poparcie; poziom dowodoéw: bardzo
niski, poziom zgodnosci: 8,5 (0,8)*]

U chorych z aktywng, osiowg postacig SpA i wtérnym niepowodzeniem leczenia pierwszego bLMPCh (inhibitorem TNF lub
inhibitorem IL-17) lub inhibitorem JAK, zdecydowanie zaleca sie cykliczne stosowanie lub przetgczanie miedzy terapiami o
dowolnym z trzech mechanizmoéw dziatania (hamowanie TNF, hamowanie IL-17 lub hamowanie JAK) [sita rekomendacji:
zdecydowane poparcie; poziom dowodow: bardzo niski, poziom zgodnosci: 8,4 (0,7)*]

U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo stosowania NLPZ, nalezy rozwazy¢é bLMPCh [Poziom
dowodow 1, Sita rekomendaciji Al.

Wybér rodzaju bLMPCh jako terapie pierwszej linii jest dowolny (inhibtory TNF lub IL-17). Wybér powinien by¢ zalezny od
dodatkowych warunkow, takich jak wystepowanie objawéw stawowych [Poziom dowodéw 5, Sita rekomendacji D].
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ACR/SAA/SPARTAN
2019

Zalecenia

U chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie | linii bLMPCh, preferowang opcjg Il linii jest wybér bLMPCh innej
klasy (inhibitor TNF lub IL-17) niz podanie leku o tym samym mechanizmie [Poziom dowodéw 5, Sita rekomendacji D].

U chorych z wtérnym brakiem odpowiedzi na leczenie | linii bLMPCh, mozna rozwazy¢ podanie w Il linii innego leku bLMPCh o
tym samym mechanizmie dziatania [Poziom dowodoéw 5, Sita rekomendac;ji D].

U chorych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym w skojarzeniu z NLPZ, preferowang opcjg jest zmiana na
monoterapie bLMPCh. Preferowanym wyborem jest podawanie NLPZ na zgdanie [Poziom dowoddw 1, Sita rekomendac;ji B].

Nie zaleca sie przerwania leczenie bLMPCh, natomiast rozwazy¢ mozna stopniowe zmniejszanie dawki tego leku [Poziom
dowoddw 1, Sita rekomendacji B].

U os6b dorostych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym warunkowo nie zaleca sie odstawiania leku biologicznego
[Bardzo niski do niskiego]

U dorostych ze stabilnym ZZSK leczonych lekiem biologicznym warunkowo nie zaleca sie stopniowego zmniejszania dawki leku
biologicznego jako standardowego postepowania [Bardzo niski do niskiego]

PANLAR 2023

Inhibitory TNF

ASAS-EULAR 2022

U chorych z aktywng, osiowg postacia SpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie zaleca sie
leczenie za pomocg inhibitorow TNF [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddéw: umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,5 (0,8)*]

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

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

U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ), nalezy
rozwazy¢ stosowanie inhibitoréw TNF.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia od inhibitoréw TNF lub IL-[17A.1a/A]

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy zastosowac inny inhibitor TNF [2b/B (TNF po TNF); 1b/A (IL-
17 po TNF); 5/D (pozostate zmiany)]

W przypadku trwatej remisji choroby, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki inhibitora TNF [1a/B]

W przypadku nawracajgcego zapalenia bfony naczyniowej oka lub czynnego IBD (nieswoiste zapalenie jelit) w wywiadzie nalezy
preferowa¢ przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF (w tym pegylowany fragment Fab') [2b/B]
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Zalecenia

W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowac terapie celowane
(inhibitory TNF).
Zaleca sie rozpoczecie terapii od inhibitoréw TNF [A]

U chorych z nieswoistym zapaleniem jelit lub opornym na leczenie lub nawracajgcym zapaleniem bfony naczyniowej oka
preferowanym sposobem leczenia jest podanie przeciwciata monoklonalnego przeciwko TNF (w tym pegylowany fragment Fab')

(B]

Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawéw krzyzowo-biodrowych i nie
stwierdza sie stanu zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjgtkiem wysoce wyselekcjonowanych chorych [A]

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab | infliksymab sg zalecane, zgodnie z rejestracja, w leczeniu aktywnej
postaci ZZSK o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych u ktérych wykazano niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancje NLPZ.
Infliksymab jest zalecany jedynie, gdy leczenie zaczyna sie od najtanszego produktu leczniczego. Osoby obecnie otrzymujgce
infliksymab powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia tym samym produktem infliksymabu do czasu, gdy oni i ich lekarz
uznajg za stosowne zaprzestanie leczenia.

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

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

Leczenie innym inhibitorem TNF-alfa jest zalecane dla 0soéb, ktére nie tolerujg lub ktdrych choroba nie zareagowata na leczenie
pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub ktérych choroba przestata odpowiada¢ po poczatkowej odpowiedzi. Stosujac wynik BASDAI
i wyniki bélu kregostupa wg skali wizualnej, pracownicy stuzby zdrowia powinni wzig¢ pod uwage wszelkie trudnosci fizyczne,
sensoryczne lub w uczeniu sie
lub trudnosci w komunikacji, ktére mogtyby wptyng¢ na odpowiedzi w kwestionariuszu, i wprowadzi¢ wszelkie rozwazane przez
nich poprawki.

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

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u chorych z utrzymujgcg sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia
tradycyjnego. Aktualna praktyka zaleca rozpoczynanie leczenia od inhibitoréw TNF, wynika to z dlugiej obecnosci lekéw z grupy
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inhibitorow TNF w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze
nie ogranicza to mozliwo$ci zastosowania leku z grupy inhibitoréw IL17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.

U chorych z utrzymujgca sie remisjg nalezy rozwazyé zmniejszenie dawkowania leku biologicznego, przy czym mozna
zmniejszy¢ dawke leku lub, co jest preferowane w praktyce, wydtuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku [A/1a]

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF w pierwszej linii nalezy rozwazyé zastosowanie drugiego inhibitora TNF
[B/2]

U chorych z ZZSK oraz ostrym zapaleniem btony naczyniowej oka zaleca sie wyboér inhibitoréw TNF jako preferowana opcje
leczenia [Poziom dowodow 3, Sita rekomendacji C].

U chorych z ZZSK i czynnym IBD warunkowo zaleca si¢ wybdr inhibitoréw TNF jako preferowang opcje leczenia [Poziom
dowodoéw 3, Sita rekomendac;ji C].

U oséb dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie inhibitorami TNF zamiast leczenia
tofacytynibem [Bardzo niski]

U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ zalecane jest leczenie inhibitorami TNF [Wysoki]

Nie zaleca sie zadnego konkretnego inhibitora TNF jako preferowanego wyboru leczenia ZZSK [Umiarkowany]

U oséb dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie TNF zamiast sekukinumabu lub
iksekizumabu [Bardzo niski]

U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo niepowodzenia pierwszego leczenia inhibitora TNF, warunkowo wskazana jest zmiana
leczenia na inny inhibitora TNF [Bardzo niski]

U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym TNF, stanowczo nie zaleca sie zamiany leczenia
na lek biopodobny [Bardzo niski]

U dorostych otrzymujacych leczenie TNF i ksLMPCh warunkowo zaleca sie kontynuacje leczenia samym TNF [Bardzo niski]

U dorostych ze stabilnym ZZSK otrzymujgcych leczenie TNF i konwencjonalne syntetyczne leczenie przeciwreumatyczne
warunkowo zaleca sie kontynuacje leczenia samym TNF [Bardzo niski]

U os6b dorostych otrzymujgcych leczenie oryginalnym inhibitorem TNF zaleca sie kontynuacje leczenia oryginalnym inhibitorem
TNF zamiast zmiany terapii na lek biopodobny [Bardzo niski]

U dorostych z nawracajgcym zapaleniem teczéwki warunkowo zaleca sig leczenie przeciwciatami monoklonalnymi TNF zamiast
leczenia innymi lekami biologicznymi [Niski]
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U dorostych z chorobg zapalng jelit warunkowo zaleca sig leczenie przeciwciatami monoklonalnymi TNF zamiast leczenia innymi
lekami biologicznymi [Bardzo niski]

PANLAR 2023

ASAS-EULAR 2022

Inhibitory IL-17

SFR 2022

NICE 2021

U chorych z aktywng, osiowg postacia SpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie zaleca sie
leczenie za pomocg inhibitorow IL-17 [sita rekomendacji: zdecydowane poparcie; poziom dowoddw: umiarkowany, poziom
zgodnosci: 8,4 (0,9)*]

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

U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ), nalezy
rozwazy¢ stosowanie inhibitoréw IL-17A.

Zalecane jest rozpoczecie leczenia od zastosowania inhibitoréw TNF lub IL-17A [1a/A]

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy =zastosowa¢ inny inhibitor TNF, IL-17A
lub JAK [IL-17 po TNF: 1b/A; pozostate zmiany: 5/D]

W przypadku trwatej remisji choroby, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki inhibitora IL-17 [5/D]

U chorych ze znaczng tuszczycg preferowane moze by¢ leczenie inhibitorami IL-17 [1a/B]

W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowaé terapie celowane (IL-17)

W przypadku tuszczycy powodujgcej niepetnosprawnos¢ chorego preferowanym sposobem leczenia jest terapia inhibitorem IL-
17 [B]

Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawoéw krzyzowo-biodrowych i stanu
zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjgtkiem wysoce wyselekcjonowanych chorych [A]

Sekukinumab, zgodnie z rejestracja, jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego ZZSK u chorych dorostych z nieodpowiednig
odpowiedzig na leczenie konwencjonalne (NLPZ lub anty-TNF). Lek jest zalecany tylko jesli podmiot odpowiedzialny zapewnia
znizke uzgodniong w programie dostepu dla chorego. Nalezy oceni¢ odpowiedz na SEK po 16 tygodniach leczenia i
kontynuowac je tylko w przypadku jasnych dowoddw odpowiedzi definiowanych jako redukcja wyniku BASDAI o 50% wzgledem
wartosci poczgtkowej lub 0 co najmniej 2 jednostki i redukcja bélu kregostupa na skali wizualnej o co najmniej 2 cm. Stosujgc
wynik BASDAI i wyniki bélu kregostupa wg skali wizualnej, pracownicy stuzby zdrowia powinni wzig¢ pod uwage wszelkie
trudnosci fizyczne, sensoryczne w uczeniu sie lub trudnosci w komunikacji, ktére mogtyby wptyng¢ na odpowiedzi w
kwestionariuszu, i wprowadzi¢ wszelkie rozwazane przez nich poprawki.
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Niepowodzenie terapii konwencjonalnej jest wskazaniem do zastosowania leku biologicznego hamujacego aktywnos¢ IL-17A
(rekomendacje z 2016 roku wskazujg na warunek strukturalnego uszkodzenia stawow
w przypadku leczenia SEK).

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorem TNF w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie ilL-17.
Istnieje mozliwo$¢ zastosowania leku z grupy ilL-17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Inhibitory IL-17 takie jak sekukinumab oraz iksekizumab stanowig zalecang opcje terapeutyczng ZZSK
z dowodami klinicznymi potwierdzajgcymi ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

U chorych z utrzymujgca sie remisjg nalezy rozwazyé zmniejszenie dawkowania leku biologicznego, przy czym mozna
zmniejszy¢ dawke leku lub, co jest preferowane w praktyce, wydtuzyé odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku [A/1b]

U osob dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ zalecane jest leczenie sekukinumabem
lub iksekizumabem [Wysoki]

U os6b dorostych z czynnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie TNF zamiast sekukinumabu lub
iksekizumabu [Bardzo niski]

U oséb dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo zalecane jest leczenie sekukinumabem lub
iksekizumabem zamiast leczenia tofacytynibem [Bardzo niski]

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

U dorostych z aktywnym ZZSK po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF warunkowo wskazane jest leczenie sekukinumabem
lub iksekizumabem zamiast leczenia innym lekiem z grupy inhibitoréw TNF [Bardzo niski]

PANLAR 2023

ASAS-EULAR 2022

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

Inhibitory JAK

U chorych z osiowg postacig SpA i WZJG z przeciwwskazaniami lub brakiem dostepu do terapii inhibitorami TNF z grupy
przeciwciat monoklonalnych, warunkowo zaleca sie inhibitory JAK [sita rekomendaciji: warunkowe poparcie; poziom dowodow:
bardzo niski, poziom zgodnosci: 8,1 (1,5)*]

U chorych z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (NLPZ), nalezy
rozwazy¢ stosowanie inhibitorow JAK. [1a/A]

W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii celowanej, nalezy zastosowac inny inhibitor JAK [5/D]
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Organizacjai rok

wydania wytycznych VBl Zalecenia

Przed przepisaniem inhibitorow JAK nalezy wzigé pod uwage czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i nowotworow:
wiek >65 lat, palenie tytoniu (aktualnie lub w przesziosci), czynniki ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych, inne czynniki
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych
i nowotworow [1a/A]

W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy zastosowac terapie celowane
(inhibitory JAK) [A]

SFR 2022
Jesli w badaniach laboratoryjnych lub MRI nie stwierdza sie uszkodzenia strukturalnego stawoéw krzyzowo-biodrowych i nie
stwierdza sie stanu zapalnego, terapie celowane nie sg wskazane, z wyjgtkiem wysoce wyselekcjonowanych chorych [A]

ACR/SAA/SPARTAN U oséb dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ warunkowo wskazane jest leczenie tofacytynibem [Bardzo niski do
2019 umiarkowanego]

*$rednia (SD)




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 190
N1 T, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodoéw i poziom rekomendacii:

ANZMUSC/ARA 2024

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

Sita rekomendaciji

Zalecenie (zielony):

Silne zalecenie, gdy istnieja dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogolne korzysci z interwencji sg wyraznie wigeksze niz zagrozenia. Oznacza to, ze
wszyscy lub prawie wszyscy chorzy beda chcieli zastosowaé zalecang interwencje

Zalecenie przeciwko (czerwone):

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

Warunkowe zalecenie (zotty):

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

Warunkowe zalecenie przeciwko (pomaranczowe):

Warunkowe zalecenie przeciwko interwencji, jesli uzna sie, ze istniejg zagrozenia wigksze 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 ktérych trudno jest okresli¢ rownowage
miedzy nimi. Podobnie jest stosowane, gdy preferencje chorego réznig sie.

Konsensus (niebieskawo-fioletowe):

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

Jakos$¢ dowodéw:

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

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

ze rozni sie znaczaco.

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

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

PANLAR 2023

Jakos$¢ dowodow naukowych i site zaleceh oceniono w oparciu o klasyfikacie GRADE-ADOLOPMENT i zgodnie z listg kontrolng raportowania AGREE w celu
zapewnienia kompletnosci i przejrzystosci raportowania w wytycznych praktycznych

ASAS-EULAR 2022

Poziom dowodéw
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la — przeglad systematyczny RCT?23 (jednorodnych);

1b — pojedyncze RCT;

2a — przeglad systematyczny badan kohortowych (jednorodnych);

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

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

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

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne;

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

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

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/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu
SFR 2022

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

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

C — zalecenia oparte na dowodach poziomu 3 (badania opisowe) lub ekstrapolacja dowodéw z pozioméw 1 lub 2;
D — zalecenia oparte na dowodach poziomu 4 (opinia ekspertow) lub ekstrapolacja dowodéw z pozioméw 1, 2 lub 3;
PTR 20213

Poziom dowodéw

la — metaanalizy badan z randomizacjg (RCT);

1b — co najmniej jedno badanie RCT;

2a — co najmniej jedno badanie kontrolowane bez randomizacji;

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

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

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

Sita rekomendaciji

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

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

33 randomizowane badanie kliniczne
34 Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji na podstawie wytycznych ASAS-EULAR 2017
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C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3;

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

SIR 2021

Poziom dowodow

la — 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;

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

Sita rekomendagciji

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 niespdjne 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 badahn dajgce
prawdopodobnie ten sam efekt;

umiarkowana/$rednia — wysokiej jakosci dowody w badania dajgce pewnosé, ze rzeczywisty skutek prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi, ale moze
znacznie sie réznic;

niska — jako$¢ dowodoéw w badaniach dajg ograniczong pewnosé¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze znaczgco rézni¢ sie od oszacowania;
bardzo niska — jako$¢ dowoddéw w badaniach dajg bardzo matg pewnos¢ co do rzeczywistego efektu, ktéry moze byé zupetnie inny od oszacowania
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8.2.5. kuszczycowe zapalenie stawow

Tabela 16.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z tuszczycowym zapalenie stawow®

Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

U chorych z zapaleniem wielostawowym lub zapaleniem jednostawowym/kilkustawowym i niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi (np. uszkodzenie strukturalne, podwyzszone stezenie wskaznikow fazy ostrej, zapalenie palcow lub zajecie
paznokci) nalezy szybko rozpoczg¢ leczenie ksLMPCh, a metotreksat jest preferowany u klinicznie z klinicznie istotnym
zajeciem skory [Poziom dowodu:1b,4 ; Sita rekomendacji: B,C]

EULAR 2023

U oséb z aktywnym tZS, rozpoczynajgcych leczenie bLMPCh, rutynowe jednoczesne stosowanie ksLMPCh nie jest
wymagane, ale réwnoczesne leczenie moze zmaksymalizowaé skutecznosci w leczeniu chordb skéry, nieswoistych zapalen
jelit lub zapalenia btony naczyniowej oka i/lub poprawe trwatosci przy stosowaniu inhibitoréow TNF [sita dowodu: 1A, stopien
zgodnosci: 97 %].

BSR 2022

U chorych, u ktérych wystepuja przede wszystkim objawy osiowe i nie reagujg na leczenie objawowe, ksLMPCh (MTX,
leflunomid i sulfasalazyna) nie sg wskazane [sita rekomendaciji: A; stopien zgodnosci: 9,7].

Leczenie ksLMPCh nalezy rozwazyé w przypadku braku skutecznosci NLPZ i leczenia miejscowego [sita rekomendac;ji: B;
stopien zgodnosci: 9,0].
MTX nie nalezy stosowac¢ rutynowo z terapiami celowanymi [sita rekomendaciji: B; stopien zgodnosci: 8,7].

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

Klasyczne syntetyczne

SER 2020 LMPCh (ksLMPCh)

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

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
leczenie za pomocg ksLMPCh [sita rekomendacji: warunkowal).

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

GRAPPA 2021

35 Przedstawiono w pierwszej kolejnosci zalecenia dotyczace LMPCh
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Zalecenia
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Thtustochowicz
2016

U chorych z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sie leczenie za pomocg MTX [sita rekomendacji:
warunkowa]. Ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzeczno$c¢ brak rekomendaciji dotyczacej leczenia innymi ksLMPCh.

U chorych z zapaleniem palcow (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg MTX [sita rekomendaciji: warunkowa). Nie
zaleca si¢ leczenia za pomocg innych ksLMPCh [sita rekomendacji: silna].

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

U chorych z tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg MTX, cyklosporyny lub leflunomidu [sita rekomendacji:
warunkowa). Ze wzgledu na brak dowodéw lub ich sprzecznos¢ brak rekomendacji dotyczacej leczenia miejscowego za
pomocg cyklosporyny.

U chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna lub WZJG zaleca si¢ leczenie za pomocg MTX [sita rekomendacji: warunkowa].
U chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka (ang. uveitis) zaleca sie leczenie za pomocg MTX lub cyklosporyny [sita
rekomendacji: warunkowa]. Ze wzgledu na brak dowodow lub ich sprzecznos$¢ brak rekomendacji dotyczgcej leczenia innymi
ksLMPCh.

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

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

EULAR 2023

Biologiczne LMPCh
(bLMPCh) — inhibitory
TNF

U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na przynajmniej jeden ksLMPCh, nalezy
rozpoczgc¢ terapie bLMPCh [Poziom dowodu: 1a; Sita rekomendacji: A].

U chorych z jednoznacznym zapaleniem przyczepdw sciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe
zastrzyki glikokortykosteroidéw, nalezy rozwazy¢ leczenie biologicznym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby [Poziom
dowodu: 1b; Sita rekomendaciji: B]

U chorych z klinicznie istotng chorobg osiowa i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg
inhibitorow TNF [Poziom dowodu: 1b; Sita rekomendac;ji: B]

Wybér sposobu dziatania powinien odzwierciedla¢ objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z tuszczycowym zapaleniem
stawow; w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka — przeciwciato monoklonalne anty-TNF; a w przypadku IBD —
przeciwciato monoklonalne anty-TNF [Poziom dowodu: 1b; Sita rekomendacji: B]
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ANZMUSC/
ARA 2024

BSR 2022

U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na bLMPCh, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny bLMPCh (jedna
zmiana w obrebie klasy) [Poziom dowodu: 1b, 4; Sita rekomendaciji: C]

U chorych w fazie dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki lekow modyfikujgcych przebieg choroby
[Poziom dowodu: 2b; Sita rekomendaciji: B]

Nie nalezy rutynowo zmniejsza¢ dawki lekow b/tsLMPCh u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktorzy majg niski
stopien aktywnosci choroby lub remisje. Nie zaleca sie nagtego zaprzestania stosowania b/tsLMPCh [rekomendacja
warunkowa]

U chorych z aktywna postacig £ZS z obwodowym zapaleniem stawdw (zdefiniowanym jako =3 tkliwe i 3 obrzekniete stawy lub
chorzy z mniejszg liczbg zajetych stawow i ztymi markerami prognostycznymi lub powaznym wptywem choroby zdefiniowanym
jako zajete 22 domeny, zajecie pozastawowe lub uposledzona jakosc¢ zycia), z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancijg
jednego ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg bLMPCh [sita dowodu 2A, stopien zgodnosci 98%].

Chorym z aktywnym obwodowym £ZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy zaproponowac
m.in. leczenie za pomocg anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopieh zgodnosci: 94%].

Wybierajgc terapie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie anty-TNF, IL17 lub UPA przed 1L12/23, IL23, PDE4 i CTLA4-Ig [sita
dowodu: 2B, stopien zgodnosci: 88%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepow sciegnistych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancijg
ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. anty-TNF [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 91%].

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

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

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

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

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

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

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

U chorych, ktorzy nie reagujg na konwencjonalne leczenie lub majg uszkodzenia strukturalne, aktywng chorobe IBD lub
oporne/nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka, nalezy rozwazy¢ terapie celowang [sita rekomendacji: A; stopien
zgodnosci; 9,7]. Preferowanym sposobem leczenia jest anty-TNF [sita rekomendaciji: A; stopieh zgodnosci: 9,3].

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

9,0].

W  przypadku towarzyszgcych  objawdéw  osiowych  preferowanymi  terapiami s m. in. inhibitory
SFR 2022 anty-TNF [sita rekomendacji: B; stopien zgodno$ci: 9,2].

U chorych z zapaleniem przyczepow $ciegnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem palcéw, nieodpowiadajgcym

na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in.

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

We wszystkich typach klinicznych, u chorych, ktdrzy osiggneli remisje choroby lub niski poziom aktywnosci przez co najmniej
6 miesigcy podczas terapii biologicznej, mozna rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie odstepow miedzy kolejnymi dawkami lub
zmniejszanie dawki [sita rekomendaciji: B, stopien zgodnosci: 9.6].

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

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
leczenie za pomocg inhibitorow TNF [sita rekomendac;i: silna].

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

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow
TNF [sita rekomendaciji: silna].

GRAPPA 2021 U chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw TNF [sita
rekomendaciji: silna].

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

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczyca paznokci zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow TNF [sita rekomendacji:
silna].

U chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna lub WZJG zaleca sig leczenie za pomoca inhibitoréw TNF, z wyjgtkiem ETA (brak
rekomendacji ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzecznos$¢) [sita rekomendagiji: silnal.

U chorych z zapaleniem bfony naczyniowej oka (ang. uveitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow TNF [sita
rekomendacji: warunkowa]. Nie zaleca sie leczenia za pomocg ETA [sita rekomendacji: warunkowal].
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Ttustochowicz
2016

U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na =1 ksLMPCh lub w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.

Kontynuowanie podawania ksLMPCh jednoczesnie z inhibitorem TNF moze sie okazac¢ korzystne dla diuzszego, skutecznego
leczenia inhibitorami TNF, szczegdlnie u chorych otrzymujgcych przeciwciata monoklonalne. Nie ma potrzeby odstawiania
ksLMPCh i nie jest bledem kontynuowanie ich stosowania.

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

U chorych z dominujgca postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ, nalezy
rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktdrym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor TNF.

U chorych z brakiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazyé zamiane na inny bLMPCh, w tym
zamiane na inny inhibitor TNF.

EULAR 2023

BSR 2022

bLMPCh
ukierunkowane na
szlaki IL-12/23
lub IL-17

U chorych z klinicznie istotng chorobg osiowg i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocag
inhibitoréw IL-17A, IL-17 A/F [Poziom dowodu: 1b ; Sita rekomendacji: B]

Wybér sposobu dziatania powinien odzwierciedla¢ objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z tuszczycowym zapaleniem
stawdw; w przypadku klinicznie istotnego zajecia skory nalezy preferowaé inhibitor IL-17A lub IL-17A/F lub IL-23 lub IL-12/23;
a w przypadku IBD — przeciwciato monoklonalne anty-TNF lub inhibitor IL-23 lub inhibtor IL-12/23 lub inhibitor JAK [Poziom
dowodu: 1b; Sita rekomendac;ji: B]

U chorych z aktywng postacig £ZS z obwodowym zapaleniem stawéw (zdefiniowanym jako =3 tkliwe i 3 obrzekniete stawy lub
chorzy z mniejszg liczbg zajetych stawow i ztymi markerami prognostycznymi lub powaznym wptywem choroby zdefiniowanym
jako zajete 22 domeny, zajecie pozastawowe lub uposledzona jakos$¢ zycia), z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg
jednego ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ leczenie za pomoca bLMPCh [sita dowodu 2A, stopien zgodnosci 98%].

Chorym z aktywnym obwodowym LZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy zaproponowac
m.in. leczenie za pomocg 1L12/23, IL17, IL23, anty-TNF, CTLA4-Ig [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 94%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepow sciegnistych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancijg
ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. 1L12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 91%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy
rozwazy¢ m.in. IL12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 92%)].

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




A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 198
AT, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja

i rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

W obecnosci tuszczycy i/lub tuszczycy paznokci mozna zastosowaé wszystkie dostepne bLMPCh. Preferowane leczenie
obejmuje m.in. IL12/23, IL17, IL23 [sita dowodu: 1a; stopier zgodnosci: 93%].

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

W przypadku wspétistniejgcej ChLC lub WZJG nalezy rozwazy¢ leczenie m.in. UST [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 93%].
U chorych z czynng ChLC nie nalezy stosowa¢ IL-17 [sita dowodu: 1B, stopien zgodnosci: 88%].

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

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

9,0].

W  przypadku towarzyszacych objawow  osiowych  preferowanymi terapiami sg m. in.  Antagonisci
SFR 2022 y-IL17 [sita rekomendacji: B; stopien zgodnosci: 9,2].

U chorych z zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem palcéw, nieodpowiadajacym

na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in.

anty-IL-17, anty-1L-12/23, anty-IL-23) [sita rekomendacji: A; stopien zgodnosci: 9,5].

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

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie inhibitorow IL12/23, IL23 lub IL17 [sita rekomendacji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sig leczenie za pomocg inhibitoréw IL23
lub IL17 [sita rekomendaciji: silna] lub za pomocg inhibitoréw IL12/23 [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow
IL17 [sita rekomendaciji: silna]. Ze wzgledu na brak dowoddéw lub ich sprzeczno$¢ brak rekomendaciji dotyczacej leczenia za

GRAPPA 2021 A

pomocg inhibitorow 1L12/23 lub I1L23.

U chorych z zapaleniem przyczepow $ciggnistych (ang. enthesitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw 1L12/23, IL23
lub IL17 [sita rekomendaciji: silna).

U chorych z zapaleniem palcoéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw IL12/23, IL23 lub IL17 [sita
rekomendaciji: silna].

U chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub WJZG zaleca sig leczenie za pomocg inhibitorow 1L12/23 [sita rekomendacii:
silna] lub za pomocg inhibitoréw IL23 [sita rekomendacji: warunkowa]. Ponadto, nie zaleca sie leczenia za pomocg inhibitoréw
IL17 [sita rekomendacji: silna].
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Ttustochowicz
2016

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw 1L12/23 lub IL23 lub IL17
[sita rekomendacii: silna].

Ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzecznosé brak rekomendacji dotyczacej leczenia chorych z zapaleniem btony
naczyniowej oka (ang. uveitis) za pomocg inhibitorow IL17 lub IL12/23.

U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na =1 ksLMPCh, u ktérych inhibitory TNF sg
nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17. Zmiany lekéw sg
mozliwe wigcej niz jeden raz, zaréwno migdzy grupami (w tym bLMPCh na ksLMPCh), jak i w grupach.

EULAR 2023

BSR 2022

SFR 2022
Ukierunkowane

syntetycznie LMPCh
np. inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE-
4)

GRAPPA 2021

U chorych z fagodng postacig choroby i niewystarczajgcag odpowiedzig na przynajmniej jeden ksLMPCh, u ktérych nie jest
odpowiedni ani bLMPCh, ani inhibitor JAK, mozna rozwazy¢ inhibitor PDE4 [Poziom dowodu: 1b; Sita rekomendaciji: B]

Chorym z aktywnym obwodowym £ZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy zaproponowac
m.in. leczenie za pomocg PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 94%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepow sciegnistych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancijg
ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 91%].

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem palcéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, nalezy
rozwazy¢ m.in. PDE-4 [sita dowodu: 1A, stopieh zgodnosci: 92%].

U chorych z inng niz ciezka postacig £ZS nie reagujacych na leczenie konwencjonalne mozna rozwazy¢ zastosowanie
apremilastu [poziom rekomendacji: B; stopien zgodnosci: 8,8].

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

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sig
stosowanie apremilastu [sita rekomendaciji: silnal.

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

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

U chorych z zapaleniem przyczepdéw S$ciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sie leczenie za pomocg apremilastu [sita
rekomendaciji: silna].

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg apremilastu [sita rekomendag;ji: silna].

U chorych z tuszczyca plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg apremilastu [sita rekomendaciji:
silna].
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Ttustochowicz
2016

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

U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na 21 ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sg
nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego syntetycznego LMPCh, takiego jak PDE-4.

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

EULAR 2023

BSR 2022

SFR 2022

Inhibitory JAK

U chorych z zapaleniem stawdw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden bLMPCh lub gdy bLMPCh
nie jest odpowiedni, mozna rozwazy¢ inhibitory JAK, biorgc pod uwage wzgledy bezpieczenstwa [Poziom dowodu: 1b,4; Sita
rekomendac;ji: B,D]

U chorych z klinicznie istotng chorobg osiowa i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocag
inhibitoréw JAK [Poziom dowodu:1b ; Sita rekomendacji: B]

Wybdr sposobu dziatania powinien odzwierciedla¢ objawy pozamiesniowo-szkieletowe zwigzane z tuszczycowym zapaleniem
stawow; w przypadku IBD — przeciwciato monoklonalne anty-TNF lub IL-23i lub IL-12/23i lub JAKi [Poziom dowodu: 1b; Sita
rekomendaciji: B]

U chorych z niewystarczajgca odpowiedzig lub nietolerancjg na inhibitory JAK, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor JAK
(jedna zmiana w obrebie klasy) [Poziom dowodu: 1b, 4; Sita rekomendaciji: C]

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

U chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem przyczepdw s$ciegnistych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancijg
ksLMPCh, nalezy rozwazy¢ m.in. inhibitor JAK [sita dowodu: 1A, stopien zgodnosci: 91%].

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

U chorych z aktywng osiowg postacia tuszczycy, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg 22 NLPZ, nalezy rozwazyc¢
podanie inhibitora JAK [sita dowodu: 1A; stopien zgodnosci: 92%].

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

U chorych z zapaleniem przyczepow $ciegnistych definitywnie przypisanym SpA lub zapaleniem palcéw, nieodpowiadajagcym
na leczenie objawowe nalezy zastosowac terapie celowang m.in. inhibitory JAK [sita rekomendac;ji: A; stopien zgodnosci: 9,5].
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U chorych z obwodowym zapaleniem stawoéw, nieleczonych wczesniej za pomocg LMPCh zaleca sie stosowanie inhibitoréw
JAK [sita rekomendaciji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdéw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie inhibitorow JAK [sita rekomendacji: silna].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg inhibitorow JAK
[sita rekomendacii: silna].

U chorych z osiowg postacig £ZS, nieleczonych wczesniej za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw
GRAPPA 2021 JAK [sita rekomendaciji: silna].

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

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw JAK [sita rekomendagiji: silnal.

Zaleca sie leczenie za pomocg inhibitoréw JAK u chorych z tuszczycg plackowatg [sita rekomendaciji: silna] oraz u chorych z
tuszczycg paznokci [sita rekomendaciji: warunkowal.

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga by¢ stosowane w celu ztagodzenia objawdw i symptoméw ze strony ukfadu

SOl a2z miesniowo-szkieletowego [Poziom dowodu: 1b; Sita rekomendac;ji: A]

W postaci osiowej £.ZS zaleca sie stosowanie NLPZ (do dawki maksymalnej) jako leczenie 1. linii. W przypadku skutecznosci
SFR 2022 NLPZ nalezy kontynuowa¢ w dawce i przez czas wymagany do kontrolowania objawdw, pamigtajgc o stosunku korzysci do
ryzyka [sita rekomendaciji: A; stopien zgodno$ci: 9,7].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, nieleczonych wcze$niej za pomocg LMPCh zaleca si¢ stosowanie NLPZ
[sita rekomendac;ji: warunkowa].

NLPZ U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sig
stosowanie NLPZ [sita rekomendacji: warunkowa].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg NLPZ [sita
GRAPPA 2021 rekomendacji: warunkowa].

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

U chorych z zapaleniem przyczepéw sciegnistych (ang. enthesitis) zaleca sie leczenie za pomoca NLPZ [sita rekomendac;ji:
warunkowal.

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg NLPZ [sita rekomendacji: warunkowal].
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Ttustochowicz
2016

W przypadku rozpoznania aktywnego £ZS zaleca si¢ podanie NLPZ. U chorych na £ZS, NLPZ mozna zastosowa¢ w celu
ztagodzenia objawow i zmian w uktadzie miesniowo-szkieletowym. NLPZ sg skuteczne w tagodzeniu bdlu stawodw, szczegdlnie
u chorych z tagodnym przebiegiem choroby. Jednakze nalezy pamietaé, ze korzy$ci muszg by¢ widoczne juz po kilku
tygodniach, a NLPZ nie powinny by¢ jedyng metoda leczenia, szczegdlnie w przypadku terapii trwajgcej >3 miesigce, a takze
u chorych z aktywnym £ZS.

EULAR 2023

SFR 2022

GRAPPA 2021

Ttustochowicz
2016

Glikokortykosteroidy

Miejscowe zastrzyki glikokortykosteroidow mogg byé rozwazane jako terapia wspomagajgca [Poziom dowodu: 3b; Sita
rekomendaciji: C]

U wiekszosci chorych ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna rozwazy¢ miejscowe
wstrzykniecia kortykosteroidow, zwlaszcza w przypadku leczenia odosobnionych miejsc [sita rekomendacji: C; stopien
zgodno$ci: 9,1].

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

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

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie doustnych lub dostawowych GKS [sita rekomendacji: warunkowal].

U chorych z obwodowym zapaleniem stawow, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg doustnych lub
dostawowych GKS [sita rekomendaciji: warunkowal].

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

U chorych z zapaleniem przyczepoéw $ciggnistych (ang. enthesitis) zaleca sig leczenie za pomocg iniekcji GKS, zachowujac
przy tym szczegdlne Srodki ostroznosci [sita rekomendaciji: warunkowal.

U chorych z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie za pomocg iniekcji GKS [sita rekomendacji: warunkowal.
U chorych z tuszczyca paznokci zaleca sig leczenie miejscowe za pomocg GKS [sita rekomendacji: warunkowal.

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

GRAPPA 2021

Retinoidy

U chorych z tuszczycg plackowatg lub tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg acytretyny [sita rekomendacii:
warunkowa).

Ze wzgledu na brak dowodoéw lub ich sprzecznos¢ brak rekomendacji dotyczgcej leczenia chorych z tuszczyca paznokci za
pomocg tazarotenu (pochodnej retinoidow).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 203
analiza problemu decyzyjnego

Organizacja

i rok wydania Terapia

Zalecenia

wytycznych

Leki

GRAPPA 2021 . .
immunosupresyjne

U chorych z obwodowym zapaleniem stawoéw, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie za pomocg LMPCh zaleca sie
stosowanie CTLA4-Ig (abataceptu) [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw, leczonych za pomocg bLMPCh zaleca sie leczenie za pomocg CTLA4-Ig
(abataceptu) [sita rekomendacji: warunkowal.

U chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych (ang. enthesitis) lub z zapaleniem palcéw (ang. dactylitis) zaleca sie leczenie
za pomocg CTLA4-1g (abataceptu) [sita rekomendac;ji: warunkowa].

U chorych z tuszczycg plackowatg zaleca sie leczenie za pomocg fumaranu lub estréow kwasu fumarowego [sita rekomendacji:
silna].

U chorych z tuszczycg paznokci ze wzgledu na brak dowoddw lub ich sprzecznos¢ brak rekomendacji dotyczacej leczenia za
pomocg fumaranu lub estréw kwasu fumarowego.

Inhibitory

GRAPPA 2021
kalcyneuryny

U chorych z tuszczycg paznokci zaleca sie leczenie za pomocg takrolimusu w skojarzeniu z kalcypotriolem lub indywidualne
terapie [sita rekomendacji: warunkowal.
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Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodoéw i poziom rekomendacii:

ANZMUSC/ARA 2024

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

Sita rekomendaciji

Zalecenie (zielony):

Silne zalecenie, gdy istnieja dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogolne korzysci z interwencji sg wyraznie wigeksze niz zagrozenia. Oznacza to, ze
wszyscy lub prawie wszyscy chorzy beda chcieli zastosowaé zalecang interwencje

Zalecenie przeciwko (czerwone):

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

Warunkowe zalecenie (zotty):

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

Warunkowe zalecenie przeciwko (pomaranczowe):

Warunkowe zalecenie przeciwko interwencji, jesli uzna sie, ze istniejg zagrozenia wigksze 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 ktérych trudno jest okresli¢ rownowage
miedzy nimi. Podobnie jest stosowane, gdy preferencje chorego réznig sie.

Konsensus (niebieskawo-fioletowe):

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

Jakos$¢ dowodéw:

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

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

ze rozni sie znaczaco.

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

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

BSR 2022

Poziomy rekomendaciji podzielono na trzy poziomy odzwierciedlajgce wysoka, umiarkowang i niskg/bardzo niskg jakos¢ dowoddw w oparciu o klasyfikacje
GRADE

SFR 2022

Sita rekomendacii:

A — oparte na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badan randomizowanych lub co najmniej jedno badanie randomizowane);

B — oparte na dowodach poziomu 2 (co najmniej jedno badanie z grupg kontrolng bez randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne) lub ekstrapolaciji
dowodéw poziomu 1;

C — oparte na dowodach poziomu 3 (badanie opisowe) lub ekstrapolacji dowodéw poziomu 1 lub 2;
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D — oparte na dowodach poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacji dowodéw poziomu 1, 2 lub 3.

GRAPPA 2021

Zalecenia opierajg sie na systematycznych poszukiwaniach w celu zidentyfikowania odpowiednich dowodéw, ktére zostaly ocenione przy uzyciu podejscia
GRADE w celu zapewnienia, ze jako$¢ dowodow zostata uwzgledniona.

EULAR 2023:

Poziomy rekomendacji oraz sita dowoddéw zostata opracowane w oparciu o zalecenia oksfordzkiej grypy roboczej OCEBM z 2011 roku [OCEBM 2011]
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Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan —
analiza problemu decyzyjnego

8.2.6. tuszczyca

Tabela 17.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na tuszczyce plackowata®®

Organizacja i rok

wydania
wytycznych

EuroGuiDerm
2023

BAD 2023/
BAD 2020

Terapia

Leki biologiczne

Zalecenia

Zaleca sie:

adalimumab
bimekizumab
brodalumab
certolizumab pegol
guselkumab
iksekizumab
ryzankizumab
sekukinumab
tyldrakizumab
etanercept
ustekinumab
e infliksymab.

W | linii leczenia u chorych z ciezkg postacig tuszczycy mozna zastosowa¢ adalimumab, bimekizumab, brodalumab,
certolizumab, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab i tyldrakizumab, je$li nie oczekuje sie skutecznosci
leczenia konwencjonalnego [rekomendacja stabal.

Zaleca sie stosowanie lekdw biologicznych (etanercept, infliksymab, ustekinumab) jako 11 linii leczenia u chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne,
wykazano przeciwskazania lub brak toleranciji [silna rekomendacia].

Leczenie lekami biologicznymi zaleca sie u chorych na tuszczyce, u ktérych leczenie ukfadowe metotreksatem
i_cyklosporyng nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba ma znaczny wptyw na

36 Gtownie przedstawiono zalecenia dla tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

PPG 2020

Zalecenia

funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spofeczne, a takze spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkéw [sita
rekomendacji: mocnal:

e zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI 210);

e luszczyca ma miejscowo ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym
dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dioni i stop, zmiany w miejscach
zgie¢ oraz na genitaliach).

Nalezy rozwazy¢ terapie lekami biologicznymi na wczesniejszym etapie standardowej Sciezki leczenia (np. po niepowodzeniu
leczenia metotreksatem lub jesli leczenie to jest przeciwwskazane lub nietolerowane) u chorych, ktérzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby, cierpiag jednoczesnie na £ZS lub tuszczyca jest oporna na leczenie [sita rekomendaciji: stabal).

Chorym, ktorzy spetniajag kryteria rozpoczecia terapii biologicznej w | linii mozna zaproponowa¢ dowolny lek biologiczny
[rekomendacija: silna].

Chorym, ktérzy nie odpowiadajg na | linie leczenia biologicznego, mozna zaproponowac inny dowolny lek biologiczny, biorgc
pod uwage czynniki zwigzane z choroba, chorym oraz kosztami terapii [rekomendacja: silna].

Leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa lub IL-17 mozna zaproponowac w | linii chorych na tuszczyce, u ktérych wspotwystepuje £ZS
[rekomendacja: silna)]. Brodalumab nie jest zarejestrowany w leczeniu £ZS.

Nalezy rozwazy¢ podanie etanerceptu chorym, u ktérych wskazane jest zastosowanie inhibitorow TNF-alfa a inne leki
biologiczne nie wykazaty skutecznosci lub nie mogg by¢ zastosowane lub jesli krotki okres péttrwania jest kluczowym
czynnikiem [rekomendacja: stabal.

Infliksymab powinien by¢ stosowany tylko u chorych z bardzo ciezkim nasileniem choroby lub jesli inne dostgpne leki
biologiczne nie wykazatly skutecznosci lub nie mogg by¢ zastosowane lub jesli dawkowanie zalezne od wagi stanowi kluczowy
czynnik [rekomendacja: silna].

W wytycznych wskazano na zastosowanie nastepujgcych lekéw biologicznych:

anty-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksymab);
IL12/23 (ustekinumab);

IL17 (bimekizumab, brodalumab, iksekizumab, sekukinumab);

IL-23 (guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab).

Terapia biologiczna powinna by¢ proponowana chorym spetniajgcym jedno z ponizszych kryteriéw:

e choroba umiarkowana do ciezkiej (zdefiniowana jako BSA >10% lub PASI 210) i wykazany, znaczacy negatywny wptyw
na funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne lub spoteczne (DLQI >10) lub zwigzek z klinicznie istotnymi objawami depresji
lub leku;

e choroba o ciezkim nasileniu w zlokalizowanych, trudnych do leczenia obszarach anatomicznych, w ktérych nie mozna jej
kontrolowa¢ za pomocg terapii miejscowej, a zatem wigze sie ze znacznym uposledzeniem funkcji i / lub wysokim
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

poziomem cierpienia, na przykfad chorobg paznokci o ciezkim nasileniu lub zajeciem miejsc o duzym wptywie (takich jak
dtonie i podeszwy, narzgdy piciowe, skora gtowy, twarz i zgiecia);

inne fenotypy tuszczycy o cigzkim nasileniu: uogdlniona tuszczyca krostkowa, tuszczyca erytrodermiczna (off-label) oraz
brak odpowiedzi na co najmniej 2 standardowe terapie ogdlnoustrojowe/konwencjonalne (metotreksat, cyklosporyna,
acytretyna, fototerapia) lub jesli chory nie toleruje lub ma przeciwwskazania do tych terapii;

e chorzy z przetrwatg tuszczyca, tj. szybko nawracajgcy (zdefiniowang jako >50% wyjsciowego nasilenia choroby w czasie
3 miesiecy od zakonczenia jakiegokolwiek leczenia systemowego/konwencjonalnego) lub u chorych leczonych terapia,
ktorej nie mozna kontynuowa¢ w perspektywie dtugoterminowej (na przyktad waskopasmowym promieniowaniem
ultrafioletowym B i cyklosporyng) — rozwazenie terapii biologicznej na wczesnym etapie leczenia;

W | linii leczenie biologiczne mozna rozwazyé, gdy nie oczekuje sie odpowiedzi na wszystkie konwencjonalne terapie
ogolnoustrojowe lub sg one przeciwwskazane.

U chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego bez zajecia stawdw zaleca sie:
| linia:

inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol);

inhibitory IL-17 (brodalumab, iksekizumab, sekukinumab);

inhibitory IL-12/23 (ustekinumab);
e inhibitory IL-23 (guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab).

Infliksymab nalezy stosowa¢ w przypadku choroby o bardzo ciezkim nasileniu lub braku odpowiedzi na inne leki biologiczne
lub braku mozliwoéci ich zastosowania.

Etanercept nalezy podac¢ w przypadku wskazan do leczenia inhibitorem TNF, i braku odpowiedzi na dostepne leki biologiczne
lub braku mozliwosci ich zastosowania, lub gdy wazny jest krotki okres péttrwania i/lub przewidywana jest terapia przerywana.

Adalimumab, certolizumab, brodalumab, iksekizumab, sekukinumab, guselkumab, ryzankizumab i tyldrakizumab mogag zosta¢
rozwazone w wyjgtkowych przypadkach, gdy nie oczekuje sie odpowiedzi na wszystkie konwencjonalne terapie
ogolnoustrojowe lub sg one przeciwwskazane.

U chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z zajeciem stawow zaleca sie:
zapalenie stawéw obwodowych:

e inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol);
e inhibitory IL-17 (iksekizumab, sekukinumab);

inhibitory IL-12/23 (ustekinumab);
w przypadku istotnego zajecia skory, inhibitory IL-17 lub IL-12/23 mogg by¢ preferowane.

dominujgca aktywna choroba osiowa:
e inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab pegol);
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

e inhibitory IL-17 (iksekizumab, sekukinumab);
e w przypadku istotnego zajecia skory, inhibitory IL-17.

Infliksymab i etanercept mogg by¢ brane pod uwage, w przypadku niepowodzenia leczenia wszystkich innych lekéw
biologicznych lub braku mozliwo$ci ich zastosowania.

Specjalne populacje chorych

e u chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na gruzlice (zawodowo lub w inny sposdb) lub z wysokim ryzykiem
toksycznos$ci lekdw przeciwgruzliczych, nalezy udostepni¢ opcje leku biologicznego o niskim lub zerowym ryzyku
reaktywaciji gruzlicy (brodalumab, iksekizumab, sekukinumab, guselkumab, ryzankizumab i tyldrakizumab). Nalezy scisle
przestrzega¢ algorytmow badan przesiewowych i leczenia gruzlicy;

e u chorych z niestabilng, erytrodermiczng i uogélniong tuszczyca krostkowsg, infliksymab, inhibitory IL-17 (iksekizumab,
sekukinumab, brodalumab) i selektywne inhibitory IL-23 (guselkumab, ryzankizumab) mogg by¢ rozwazane jako leki | linii
ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ i/lub szybki poczatek dziatania, cho¢ w oparciu o ograniczone dowody;

e U kobiet planujgcych poczecie nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol jako leku | linii podczas rozpoczynania
terapii biologicznej, poniewaz transfer przeztozyskowy jest niski lub nieistotny. Ponadto wykazano, ze certolizumab pegol
jest bezpieczny u kobiet karmigcych piersig;

e nie nalezy stosowac inhibitoréw TNF u chorych z chorobami demielinizacyjnymi i nalezy rozwazy¢ alternatywne interwencje
u chorych, ktérych krewny pierwszego stopnia cierpi na chorobe demielinizacyjng. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami
TNF i zasiggna¢ porady specjalisty neurologa, jesli podczas leczenia inhibitorami TNF wystapig objawy neurologiczne
sugerujgce chorobe demielinizacyjng;

e nalezy unika¢ stosowania inhibitorow TNF u chorych z ciezkag niewydolnoscig serca (klasa Il i [V wg NYHA) i skonsultowac
sie ze specjalistg kardiologiem przed zastosowaniem inhibitoréow TNF u chorych z dobrze wyréwnang niewydolnoscia serca
(klasa li Il wg NYHA). Nalezy przerwac terapie inhibitorami TNF w przypadku wystgpienia nowej lub pogorszenia istniejgcej
wczesniej niewydolnosci serca i skonsultowac sie ze specjalistg kardiologiem;
nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw TNF u chorych z toczniem rumieniowatym;

e nalezy stosowaé z ostroznoscig lub unika¢ stosowania inhibitoréw IL-17 (brodalumab, iksekizumab lub sekukinumab) u
chorych z nieswoistym zapaleniem jelit, nalezy skonsultowa¢ sie z gastroenterologiem — i rozwazy¢ $rodki zatwierdzone
do leczenia nieswoistego zapalenia jelit: adalimumab, infliksymab, ustekinumab;

Przej$cie ze standardowej terapii systemowej na terapie biologiczng:

e w przypadku stabilnej choroby, nalezy rozwazy¢ pozostawienie 1 miesigca pomiedzy ostatnig dawkg jakiejkolwiek
standardowej ogolnoustrojowej immunosupresyjnej terapii tuszczycy (z wyjatkiem metotreksatu) a planowang datg
rozpoczegcia leczenia biologicznego;

e nalezy rozwazyc¢ rozpoczecie terapii biologicznej bez okresu wyptukiwania leku u chorych przyjmujacych metotreksat lub
stosujgcych inne terapie, u ktérych prowadzitoby to do niestabilnosci choroby (jak najszybsze przerwanie leczenia, na
przyktad po uzyskaniu minimalnej odpowiedzi);
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

AAD-NPF 2019

Zalecenia

e we wszystkich przypadkach decyzja powinna by¢ zawsze podejmowana indywidualnie przez lekarza. Nalezy pamietac, ze
zalecana terapia biologiczna | linii moze nie by¢ odpowiednia dla kazdego chorego.

Zmiana leczenia biologicznego
Nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek biologiczny, jesli:

wystgpito pierwotne niepowodzenie leczenia - zalecang opcjg jest zmiana na inng klase lekow;
wystgpito wtérne niepowodzenie leczenia - zalecang opcjg jest przejscie na inng klase lekdw, mozna réwniez rozwazy¢
przejscie na lek w tej samej klasie (podejscie mniej skuteczne w klasie inhibitorow TNF);

e u chorych wystgpi jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane zwigzane z lekiem biologicznym lub terapia biologiczna nie bedzie
tolerowana lub stanie sie przeciwwskazana, zalecang opcjg jest przejscie na inng klase lekow.

W przypadku przechodzenia na nowg terapie biologiczng ze wzgledéw bezpieczenstwa nalezy rozwazy¢ okres wyptukiwania
wynoszacy 1 miesigc lub réwnowazny dtugosci cyklu leczenia (w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresoéw jest diuzszy), w
przypadku przej$cia na nowy lek biologiczny z powodu nieskutecznosci mozna rozwazy¢ brak okresu wyptukiwania (we
wszystkich przypadkach decyzje w tej sprawie powinien zawsze podejmowac klinicysta).

Inhibitory TNF-alfa obecnie zatwierdzone do stosowania w terapii leczenia tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
Etanercept:

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-11];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie skéry gtowy [sita
rekomendacji: A, poziom dowodow: I];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie paznokci [sita
rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-111];

e moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: lI-III];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow IJ;

e w celu zwiekszenia skuteczno$ci ETA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
potaczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita
rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

e przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skuteczno$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: I-II];

e w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z MTX [sita rekomendacji: B, poziom dowoddw: I-1];

e przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia skutecznos$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1];
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w przypadku, kiedy jest to wskazane klinicznie stosowanie ETA mozna skojarzy¢ z przyjmowaniem cyklosporyny w celu
zwiekszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: Il];

leczenie ETA moze by¢ skojarzone z fototerapig wgskozakresowym UVB w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: Il];

Infliksymab:

zalecany jako opcja terapeutyczna w monoterapii [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczgca dtoni i
podeszw (tuszczyca plackowata dtoni i stop) [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczgca paznokci [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczgcg skéry gtowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodow: Il];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: Il];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu. INF hamuje réwniez (radiologicznie wykrywalne)
uszkodzenie stawdw u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-11];

w celu zwigkszenia skutecznos$ci INF w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodéw: l];

stosowanie INF mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1-Il];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie terapii INF z MTX [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: I-11];

w przypadku, kiedy jest to wskazane klinicznie terapie INF mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: I1];

Adalimumab:

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-11];

ADA moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczgca dtoni i
podeszw (fuszczyca dfoni i stép) [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczgca paznokci [sita
rekomendacji: A, poziom dowodow: I-11];
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zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczacg skory gtowy [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodow: Il];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: 11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, przy
jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-11];

w celu zwiekszenia skutecznosci ADA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca
sie potagczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita
rekomendacji: B, poziom dowodéw: I-111];

terapie ADA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: II-I11];

w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MTX [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I];

przyjmowanie ADA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1];

w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie ADA mozna skojarzy¢ z cyklosporyng w celu zwigkszenia skutecznosci
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C,
poziom dowodow: II-111];

moze by¢ skojarzony z fototerapig wagskozakresowym UVB w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: l];

Certolizumab pegol:

jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej;

certolizumab najprawdopodobniej posiada cechy podobne do innych lekéw z tej samej klasy (inhibitory TNF-alfa) pod
wzgledem tgczenia ze soba réznych opcji leczenia, skutecznosci w obszarach trudnych do leczenia i prawdopodobnie
immunogennosci. Jednakze nie istniejg dostepne dowody popierajgce powyzsze stwierdzenia, ktére to oparte sg na
ekstrapolacji danych otrzymanych dla innych inhibitorow TNF-alfa.

Infliksymab: Podawanie dozylne na oddziale dziennym szpitala: 5 mg/kg podawane w tygodniu 0., 2., 6., nastepnie co 8
tygodni [zalecane jest ciggte leczenie, rekomendacja w skali GRADE: A].

Mozliwos¢ zwiekszenia dawki lub skrécenia czasu pomiedzy kolejnymi dawkami [rekomendacja w skali GRADE: C]. W
przypadku utraty skutecznosci leczenia podtrzymujgcego przy stosowaniu standardowej dawki nalezy rozpocza¢ stosowanie
dawki INF (5 mg/kg) co 6 tygodni (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw).

Opcjonalna terapia skojarzona: MTX w dawce 7,5—-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: B]; Acytretyna [rekomendacja

w skali GRADE: C].




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan — 213
analiza problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia INF [rekomendacja w skali GRADE:
Cl.

Nalezy omowi¢ przerwanie stosowania INF przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (3-5 okresow pottrwania tj. 4-7 tygodni)
u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonymi w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE: C].

Adalimumab: Podawanie s.c., dawka poczagtkowa wynosi 80 mg podawana w tygodniu 0., 40 mg w tygodniu 1., a nastepnie
40 mg co drugi tydzien.

W przypadku uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16: mozliwos¢ przejsciowego zwiekszenia
czestosci dawkowania do 40 mg co tydzien [rekomendacja w skali GRADE: B]. W razie otrzymania odpowiedzi nalezy jg
ponownie zmniejszy¢. Jesli odpowiednia odpowiedZ nie zostanie osiggnieta 4 miesigce po zwigkszeniu czestotliwosci
dawkowania, stosowanie ADA nalezy przerwac¢ [rekomendacja wydana na postawie opinii ekspertéw].

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

Opcjonalna terapia skojarzona: MTX w dawce 7,5—-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: C]; NB-UVB [rekomendacja
w skali GRADE: B].

Operacija chirurgiczna: Przed niewielkg operacja nie jest wymagane przerywanie leczenia ADA [rekomendacja w skali GRADE:
C]. Nalezy omowi¢ przerwanie stosowania ADA przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3—5 okres péttrwania {j. 6-
10 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonym w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE:

Etanercept: Podawanie s.c.: 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie 50 mg raz w tygodniu (taka
strategia leczenia jest skuteczniejsza niz stosowanie 50 mg raz w tygodniu od poczatku leczenia) [rekomendacja w skali
GRADE: A].

Mozliwos¢ stosowania terapii przerywanej [rekomendacja w skali GRADE: C].

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

Opcjonalna terapia skojarzona: MTX w dawce 7,5—-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: A]; NB-UVB wraz z acytretyna
[rekomendacja w skali GRADE: B].

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacja nie jest wymagane przerywanie leczenia ETA [rekomendacja w skali GRADE:
C]. Nalezy oméwi¢ przerwanie stosowania ETA przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3—-5 okreséw péttrwania tj.
9-15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonymi w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE:

Ustekinumab: Podanie podskérne: 45 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. U chorych o masie ciata >100 kg: ten
sam schemat, z zastosowaniem dawki 90 mg.

Sugerowana strategia zwiekszania dawki (poza wydanym zaleceniem): 90 mg UST co 12 tygodni (u chorych o masie ciata
<100 kg) lub 90 mg UST co 8 tygodni (u chorych o masie ciata >100 kg) [rekomendacja w skali GRADE: C].
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Opcjonalna terapia skojarzona: NB-UVB [rekomendacja w skali GRADE: C].

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia UST [rekomendacja w skali GRADE:
Cl.

Nalezy omoéwi¢ przerwanie stosowania UST przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okresow pottrwania tj. 9-
15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonym w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE:

Biorgc pod uwage krotko- i diugoterminowg ocene skutecznosci, dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa i tolerancji, schematy
podawania i wskazniki przetrwania lekow dla dostepnych lekéw biologicznych, zalecane jest, aby adalimumab lub ustekinumab
byly preferowanymi lekami biologicznymi pierwsze;j linii leczenia (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow). Jesli
cele leczenia nie zostaty osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane produktéw leczniczych (tj. UST na ADA lub inny inhibitor TNF-
alfa lub odwrotnie) lub rozwazy¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem IL-17 [rekomendacja wydana na podstawie opinii eksperta].

Sekukinumab: Podanie podskérne: dawka 300 mg dostarczona w dwéch wstrzyknieciach po 150 mg. 300 mg podawane w
tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie 300 mg co 4 tygodnie. Bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

Opcjonalna terapia skojarzona: Brak danych dotyczacych tuszczycy skéry. Moze byé stosowany w potgczeniu z LMPCh w
leczeniu £ZS [rekomendacja w skali GRADE: C].

Srodki ostroznosci: Nalezy unikaé stosowania SEK u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie [rekomendacja w
skali GRADE: C].

Nalezy $cisle monitorowac¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobdjczymi i/lub ciezkg depresjg
(mozliwy efekt klasy) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie nalezy rozpocza¢ od wspotpracy z kardiologiem i
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat diugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].

Iksekizumab: Dawka poczatkowa wynosi 160 mg, a nastepnie 80 mg co drugi tydzien do 12 tygodnia i kolejno 80 mg co 4
tygodnie. Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

Terapia przerywana: leczenie mozna przerwaé u chorych, ktérzy osiggng PGA 0/1 w 12. tygodniu, a nastepnie stosowac
ponownie w przypadku nawrotu choroby (80 mg co 4 tygodnie) [rekomendacja w skali GRADE: C].

Srodki ostroznosci: Nalezy unikaé stosowania u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie [rekomendacja w skali
GRADE: C].

Nalezy Scisle monitorowa¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobojczymi i/lub ciezkg depresjg
(mozliwy efekt klasy) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie nalezy rozpoczg¢ od wspétpracy z kardiologiem i
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).
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Leki biologiczne poprzez celowany wptyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne dziatanie
terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci leczniczej przy
stosunkowo niskim ryzyku wystapienia dziatan niepozgdanych.

Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie chorzy, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, tuszczyce stawowg lub inng postaé tuszczycy, ktéra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie
chorych powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko. Powinno by¢ dtugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci przewazajg nad
ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje przerwaniu lub zakonczeniu leczenia biologicznego,
podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu
z chorym.

Dobdr leku anty-TNF powinien uwzgledniaé dotychczasowe leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie lekarza
prowadzgcego leczenie oraz specyficzng sytuacje chorego. Mimo ze wszystkie leki hamujg TNF, ich budowa, mechanizm
dziatania i efektywnos¢ kliniczna sg odmienne. Nalezy podkresli¢, ze leki anty-TNF sg w medycynie od ponad 20 lat i nie
powinny by¢ juz traktowane jako leki innowacyjne, ale jako standard terapeutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny dla chorych
na tuszczyce umiarkowang do ciezkiej, rowniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym.

Wskazano stosowanie takich lekow jak:

¢ infliksymab (zaleca sig, aby infliksymab stosowa¢ razem z metotreksatem, gdyz moze to zmniejsza¢ tendencje do
tworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych lek);

etanercept;

adalimumab;

golimumab;

certolizumab pegol.

W wytycznych wskazano takze leki IL-17A (iksekizumab i sekukinumab) i przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-
17 (brodalumab) oraz bimekizumab (w czasie powstawania wytycznych nie byt jeszcze zarejestrowany). Wskazano, ze
skutecznosc lekéw blokujgcych IL-17 zostata potwierdzona w licznych wieloosrodkowych badaniach klinicznych obejmujgcych
populacje kilku tysiecy chorych.

Ponadto wskazano na leki IL-12 i IL-23. W wytycznych wskazano, ze dotychczas z tej grupy lekéw stosowany byt jedynie
ustekinumab, ktéry cechuje sie duzg skuteczno$cig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i w tuszczycowym zapaleniu stawow.

Z uwagi na sugestie, ze blokada IL-12 nie przynosi dodatkowych korzysci w tuszczycy, w chwili powstawania wytycznych
wprowadzano nowe leki blokujgce podjednostke p19, selektywnie blokujgce jedynie IL-23, a w Polsce stosowane byty trzy leki
hamujgce dziatanie IL-23 o] duzej skutecznosci: guselkumab, ryzankizumab
i tyldrakizumab.
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Sita dowodoéw i poziom rekomendacji:

EuroGuiDerm 2023

Mocha — wg tworcow wytycznych wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani chorzy wybraliby interwencje. Lekarze spedzg mniej czasu na podejmowaniu
decyzji i mogg go poswieci¢ na pokonanie barier zwigzanych z wprowadzeniem leku i przestrzeganiem zalecen. W wiekszosci przypadkéw klinicznych,
rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada;

Staba — twércy wytycznych uwazajg, ze wigkszos¢ poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspolne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowac¢ wiecej udziatowcdéw, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;

Brak rekomendacji — na chwile obecng rekomendacja za lub przeciw interwencji nie moze zosta¢ podjeta, z roznych powoddéw (np. brak wystarczajgcych
dowodow, sprzeczne wyniki);

Staba rekomendacja przeciwko interwencji — wiekszos$¢ poinformowanych chorych nie wybrataby danej interwencji, tylko nieliczni tak;

Silna rekomendacja przeciwko — wg twércéw wytycznych wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani chorzy nie wybraliby interwencji. Rekomendacja moze
by¢ przyjeta jako zasada w wiekszosci przypadkow klinicznych.

BAD 2020

Mocna — korzysci przewazajg nad ryzykiem, wiekszos$¢ chorych wybratoby te interwencje, podczas gdy tylko niewielki odsetek chorych nie wybratoby; dla
lekarzy, wiekszo$¢ chorych otrzymatoby te interwencje; dla decydentéw, interwencja bytaby uzytecznym wskaznikiem skutecznosci;

Staba — korzysci i ryzyko sg zréwnowazone; wielu chorych wybratoby interwencje, lecz wielu nie wybratoby jej; lekarze powinni rozwazy¢ za i przeciw na
podstawie dowodow; dla decydentow, interwencja bytaby stabym wskaznikiem skutecznosci, gdzie nalezy sie spodziewa¢ zmiennosci w praktyce

AAD-NPF 2019

Sita rekomendac;ji:

A — zalecenie oparte na spéjnych i dobrej jakosci dowodach dotyczgcych chorych;

B — zalecenie oparte na niespdjnych lub o ograniczonej jakosci dowodach dotyczgcych chorych;

C — zalecenie oparte na kompromisie, opinii, opisie przypadkéw lub dowodach dotyczacych choroby

FSD 2019

Ocena A w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o wysokiej jakosci: kilkka badah o wysokiej jakosci spojnych wynikach lub w szczegdlnych przypadkach
jedno wieloosrodkowe badanie o wysokiej jakosci przeprowadzone na duzej populacji chorych

Ocena B w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o umiarkowanej jakosci: jedno badanie o wysokiej jakosci lub kilka badah z pewnymi ograniczeniami
Ocena C w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o niskiej jakosci: jedno lub wiecej badan z powaznymi ograniczeniami

Ocena D w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o bardzo niskiej jakosci: opinia eksperta lub brak bezposrednich dowoddéw z badan lub jedno lub wiecej
badan z bardzo powaznymi ograniczeniami
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8.3. Skale aktywnosci klinicznej

8.3.1.

Tabela 18.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Parametry stuzgce do monitorowania RZS w czasie trwania leczenia

Wskaznik

DAS28

SDAI

ACR

ACR/EULAR

Opis
Odpowiedz na leczenie

Wyrdznia sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie wyrazone wskaznikiem DAS28:

o dobra odpowiedz — zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;

e umiarkowana odpowiedz — zmiana 0 >0,6 i <1,2 - aktywnos¢ mata lub umiarkowana
albo zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos¢ duza lub umiarkowana;

e brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 lub <1,2 pkt. i aktywnos¢ duza [Szczeklik 2022].

MCID (minimalna klinicznie istotna réznica) dla wskaznika DAS28 dla populacji chorych na
RZS wynosi 1,02 [Ward 2015].

Za pomocg wskaznika SDAI mozna okresli¢ odpowiedZ na leczenie wedtug nastepujgcych
kategorii:

e dobra odpowiedz (duza poprawa) — zmiana aktywnosci choroby o >21 pkt.;

e umiarkowana odpowiedz (umiarkowana poprawa) — zmiana o 10-21 pkt.;

e brak poprawy — zmiana o <9 pkt. [Szczeklik 2022].

Wskaznik SDAI uznaje sie za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji z wskaznikiem
DAS28 o wspotczynniku korelacji liniowej Pearsona wigkszym niz 0,9 [Aletaha 2005].

Poprawa kliniczna i remisja choroby oceniana jest najczesciej za pomocg skali ACR20.
Za pomoca tej skali oceniane jest zmniejszenie o co najmniej 20% liczby bolesnych
i obrzeknigtych stawdw oraz zmniejszenie o co najmniej 20% wartosci 3 sposréd 5 parametréw,
tj.:

ogolna aktywnos$¢ choroby w ocenie chorego;

ogolna aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza;

natezenie bolu w ocenie chorego;

stopien niesprawnosci;

poziom wskaznikOw ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Poprawa kliniczna i remisja choroby jest rowniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie
analogicznie do powyzej opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych
i obrzeknietych stawéw odpowiednio o co najmniej 50 lub 70% [Felson 1995].

Jako minimalna, istotna klinicznie zmiane dla odpowiedzi ACR uznano uzyskanie ACR20
[CADTH 2018].

W celu okreslenia remisji RZS stosuje sie przedstawione ponizej kryteria ACR/EULAR, ktére
muszg by¢ spetnione tgcznie:

liczba bolesnych stawéw <1;

liczba obrzeknietych stawow <1;

ogolna ocena aktywnosci RZS przez chorego w skali VAS lub Likerta (0-10) <1;
stezenie CRP (mg/dl) <1 albo SDAI <3,3 [Felson 2011, Szczeklik 2022].
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Wskaznik Opis

Ocena ogdlnego stanu zdrowia chorego

Stopien sprawnosci fizycznej oceniany jest zgodnie ze stopniami wydolnosci czynnosciowej wg
Steinbrockera:

e | — petna wydolno$¢, mozliwo$¢ wykonywania wszystkich codziennych czynnosci bez
wiekszych trudnosci.
Stopien e |l —wydolnos¢ wystarczajgca do wykonywania zwyktych czynnosci, mimo boélu jednego lub
SPrawnosci kilku stawow.
fizycznej e |l — wydolnosé czynnosciowa wystarczajgca do petnienia tylko niektérych elementarnych

czynnosci zycia codziennego, ewentualnie za pomocg odpowiednich urzgdzen.
Niemozliwos¢ przygotowania positku i wychodzenia z domu bez opieki.

e |V — unieruchomienie w {6zku albo na wozku z niezdolnoscig do samoobstugi (niezbedna
pomoc innej osoby przy ubieraniu, odzywianiu, zabiegach toaletowych, poruszaniu sie na
wozku) [Szczeklik 2022, Wistowska 2006].

Ogolny stan zdrowia chorego oceniany jest za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia
(HAQ). Kwestionariusz ten stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu wymiaréw istotnych
z punktu widzenia chorego: unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie bdlu i dolegliwosci,
unikniecie dziatahn niepozadanych lekéw, ograniczenie kosztoéw oraz opdéznienie zgonu
[Azevedo 2015, Bruce 2003].

Ocena zmian radiologicznych

Zmiany radiologiczne oceniane w skali mTSS obejmujg analize obrazéw RTG stép i dioni.
Obecnie uznaje sie te skale jako metode zalecang w przypadku oceny zmian u chorych z RZS,
stosowang w badaniach klinicznych oraz dtugookresowych badaniach obserwacyjnych [van der
Heijde 2005].

Ocena nasilenia bélu

Skala VAS stosowana jest w celu okreslenia intensywnosci bélu. Skala ta sklada sie z poziomej
lub pionowe;j linii o wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 100 bdl trudny
do zniesienia [Hawker 2011].

Ocena jakosci zycia

Kwestionariusz FACIT stuzy do oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych. W przypadku
chorych na RZS waznym elementem jakosci zycia chorego jest uczucie zmeczenia, dlatego tez
do jego oceny stuzy odmiana kwestionariusza FACIT-F (ang. Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny zmeczenia oséb przewlekle chorych).

Za klinicznie istotng uznano zmiane wyniku kwestionariusza FACIT-F o 23,5 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej [Smolen 2016].

FACITS®

Zrédto: opracowanie wtasne

37 skala Sharpa zmodyfikowana przez van der Heijde
38 kwestionariusz oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych
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8.3.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tabela 19.
Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikow leczenia ChLC

Wskaznik Definicja
Ocena aktywnosci choroby

Za pomocg skali CDAI mozliwa jest ocena aktywnosci klinicznej choroby, jednakze skala ta jest
ztozona z wielu elementéw, w zwigzku z czym jest trudna do codziennego stosowania. W ocenie
choroby wykorzystywana jest zwalidowana skala CDAI. Zostata ona oparta na parametrach
charakterystycznych da ChLC, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Catkowita liczba punktéw
mozliwych do uzyskania w skali CDAI wynosi 600 i jest obliczana na podstawie tygodniowej
obserwacji objawow wystepujacych u chorego [Baumgart 2007, todyga 2021].

Na podstawie liczby punktéw uzyskanych w skali CDAI ChLC ocenia sie jako w remisji klinicznej
lub aktywng, ktérg z kolei klasyfikuje sie w zaleznosci od nasilenia choroby jako tagodna,
umiarkowang lub ciezkg [Baumgart 2007, todyga 2021].

Ponadto za pomocg skali CDAI mozna oceni¢ odpowiedz kliniczng na zastosowane leczenie
zdefiniowang jako zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 punktéw na skutek zastosowanej
terapii [Lodyga 2021].

Zmienna Mnoznik
Liczba luznych stolcow/tydzien suma x 2
Bol brzucha w skali 0-3/tydzien suma x 5
Samopoczucie w skali 0-4/tydzien suma x 7
Obja ozajelitowe
jawy pozajet _W suma x 20
(0 — brak,1 — za kazdy)
Leki iwbi k
przecwv iegunkowe % 30
(0 - nie,1 - tak)
Guz w jamie brzusznej <10
(0 — brak,1 — watpliwy, 5 — obecny)
Hematokryt (Ht) kobiet <6
(42 — Ht), mezczyzni (47 — Ht)
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x 1

Wskaznik aktywnosci Harvey’'a-Bradshawa (HB) rowniez stuzy do oceny nasilenia ChLC i opiera
sie na parametrach klinicznych przedstawionych w ponizszej tabeli. W poréwnaniu ze skalg CDAI
wynik w HB jest tatwiejszy do obliczenia [Harvey 1980, todyga 2021, Rosenbach 2010]. Catkowita
liczba punktéw mozliwych do uzyskania w HB wynosi 16 [Harvey 1980, todyga 2021].

Szczegdtowg ocene aktywnosci choroby na podstawie wskaznika HB przedstawiono w ponizszej
tabeli [Harvey 1980, todyga 2021].

Cecha Punktacja Opis
0

Bardzo dobry

Nieznacznie stabszy
Staby
Bardzo staby

A: Samopoczucie

Wyjagtkowo staby
Brak

B: B6l brzucha

PO~ |[W|N|PF

tagodny
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Wskaznik Definicja

Umiarkowany

Silny

C: Liczba luznych stolcow/dzien n/d

Brak

Obecnos¢ watpliwa

D: Guz w jamie brzusznej ob
ecny

Obecny i bolesny

E: Objawy pozajelitowe:
bdl stawoéw, zapalenie btony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, 1 punkt za kazde
aftowe owrzodzenia, piodermia powikfanie
zgorzelinowa, szczelina odbytu, nowa
przetoka, ropien

n/d

Zrédto: opracowanie wtasne

Klasyfikacje aktywnosci ChLC na podstawie skali CDAI oraz wskaznika HB przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie skali CDAI oraz
wskaznika HB

Aktywnosé Postaé CDAI HB Charakterystyka

choroby [punkty] [punkty]

o e brak objawéw choroby lub powiktah zapalnych;
Remisja n/d polr;(z)ej ponizej5 |e  ewentualne objawy nie wptywajg na jakos¢ zycia;

e obserwowana odpowiedz na zastosowang terapie.

e leczenie ambulatoryjne, chory chodzacy, jedzgcy
i pijacy;

e utrata masy ciata < 10%;

e brak cech niedroznosci jelit;

tagodna 150-219 5-7 o o

e brak gorgczki i odwodnienia;

e nie ma wyczuwalnego oporu lub nadmierne;j tkliwosci
w obrebie jamy brzusznej;

e zazwyczaj stezenie CRP > GGN.

Choroba e  okresowe wymioty lub utrata masy ciata > 10%;

aktywna e nieskuteczne leczenie choroby w postaci tagodnej lub
Umiarkowana | 220-450 8-16 tkliwy opor;

e brak jawnej niedroznosci;

e stezenie CRP > GGN.

e wyniszczenie organizmu — wskaznik masy ciata (BMI,
ang. body mass index) ponizej 18 kg/m?) lub istnienie

Ciosk powyzej | powyzej niedroznosci lub ropnia;
I¢zka 450* 16 e pomimo intensywnego leczenia utrzymujgce sie
objawy;

o stezenie CRP znacznie podwyzszone.
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* istnieje pewna rozbieznos¢ w interpretacji skali CDAI dotyczgca klasyfikacji nasilenia ciezkosci ChLC.
W publikacji Best 1976, ktdra opisuje tworzenie skali, wynik > 450 punktéw sklasyfikowano jako ChLC
0 bardzo ciezkim nasileniu [Best 1976]. Natomiast w istniejgcej literaturze najczesciej wynik 220-450
punktow klasyfikuje sie jako chorobe umiarkowang, natomiast >450 punktéw jako ciezka. W wytycznych
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) za ciezka posta¢ choroby uznano
wystepowanie bardzo ztego ogdlnego stanu zdrowia i co najmniej jednego objawu, tj. utrata masy ciata,
gorgczka, bol brzucha o ciezkim nasileniu lub czeste oddawanie ptynnego stolca (=3-4/dobe),
zastosowana definicja odpowiada, ale nie catkowicie, klasyfikacji z publikacji Best, gdzie jako ciezkie
nasilenie choroby uznano wynik =300 punktéw (lub HB =8) [NICE 2019]

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Harvey 1980, todyga 2021, Szczeklik 2022, Van Assche
2010

8.3.3. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Tabela 21.
Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia WZJG

Wskaznik Definicja

Ocena aktywnosci choroby

Skala Truelove’a i Wittsa obejmuje ocene szczesciu parametrow klinicznych (liczba stolcéow na
dobe, obecnos¢ krwi w stolcu, tetno, temperature ciata, stezenie hemoglobiny oraz wskaznik
OB). Na podstawie tych parametréw okresla sie nasilenie rzutu choroby:

e fagodny rzut — objawy obejmujg <4 stolcow z domieszkg krwi na dobe, nie wystepujg

Truelove'a i objawy ogdine, OB miesci sie w zakresie wartosci prawidtowych;
ruelove’a i
Wittsa e umiarkowany rzut — objawy obejmujg =4 stolcéw z krwig na dobe, wystepuja miernie

nasilone objawy ogoine;

e ciezki rzut — objawy obejmujg =6 krwistych stolcow na dobe oraz co najmniej 1 z
nastepujgcych objawéw: HR: > 90/min, temperatura >37,8°C, Hb <10,5 g/dl, OB >30
mm po 1h, CRP >30 mg/l (wystepuje u chorych z zajeciem wiekszego odcinka jelita
grubiego, zwykle catej lewej potowy lub catej okreznicy) [Rydzewska 2022].

Skalg oceniajgca aktywnos¢ choroby u dorostych chorych na WZJG jest skala Mayo.
Parametr

Endoskopowy

obraz btony Ogolna ocena
Sluzowej jelita  lekarza*
grubego

Punktacja Czestosé ZK;gﬁ\;Vleme

wyproéznien e

Prawidtowa Brak Prawidtowy Stan prawidtowy
1do?2 . . Niewielkie ;
wyproznien na \/Svl?r?rmgnrmlz zatarcie siatki Ooféa\évgn m
dobe powyzej potowiej liczby | Maczynioweii stopgniu ’
normy dla wyproznien krucha bfona nasilenia
danego chorego $luzowa

Brak siatki
3do4 naczyniowej, Objawy
wyproznienia na | Obecna krew Znaczna o umiarkowany
dobe powyzej | w wigkszosci kruchosé m stopniu
normy dla wyproznien $luzowki nasilenia
danego chorego nadzerki’
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Wskaznik Definicja

>4 wyproznieh Objawy

na dobe T Samoistne L
S5 Wyprdznienia - o ciezkim
powyzej normy 1éwnie z krwig krwawienie, stopniu
dla danego 9 owrzodzenia nasileniu
chorego
*ocena subiektywna — gtéwnie obecnos¢ bélu brzucha, ogélne samopoczucie, wynik badania

fizykalnego

Interpretacja wyniku:

0-2 pkt — remisja (przy czym kazda ze sktadowych <2 pkt)

3-5 pkt — fagodna posta¢ choroby

6-10 pkt — umiarkowana posta¢ choroby

>10 pkt — cigzka postac¢ choroby

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTG 2023, Gawron-Kiszka 2023

Wyréznia sie rowniez czesciowg skale Mayo (PMS) obejmujgcg ocene wszystkich elementéw z
wyjatkiem podskali endoskopowej oraz zmodyfikowang skale Mayo (ang. Modified Mayo Score),
ktéra nie obejmuje oceny aktywnosci choroby przez lekarza [PTG 2023]. W czesSciowej skali
Mayo, analogicznie do petnej oceny w skali Mayo dokonuje sie oceny za pomocg punktow w
przedziale 0-3. Wynik czesciowej skali Mayo koresponduje
z wynikiem petnej skali Mayo w identyfikowaniu odpowiedzi klinicznej [Naegeli 2021].

Zakres punktowy okreslajgcy stopien aktywnosci choroby w czesciowej skali Mayo przedstawia
sie nastepujgco:

e remisja choroby: <2 pkt;

e postac tagodna: 2-4 pkt;

e posta¢ umiarkowana: 5-6 pkt;

e postac ciezka: =7 pkt [AHS 2016].
Zrédto: opracowanie wtasne

8.3.4. Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Tabela 22.
Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia ZZSK

Wskaznik Definicja
OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY

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

Pomimo ze odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS20 zostat zaakceptowany jako
pierwszorzedowy punkt koncowy dla wielu produktéw leczniczych, oczekuje sie wiekszej
odpowiedzi klinicznej w przypadku lekow biologicznych lub nowych produktéw leczniczych.
Zatem kryteria odpowiedzi ASAS40 bylyby preferowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym. Wskaznik ten mozna uznac za odpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy do
oceny klinicznie istotnych odpowiedzi.

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

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

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

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

* bardzo wysoka aktywnos¢ (ASDAS >3,5).
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Wskaznik

BASDAI

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

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

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

korzysci leczenia.

ASAS HI

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

OCENA JAKOSCI ZYCIA/ ZMECZENIA/ PRODUKTYWNOSCI

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

Lumiarkowanego” w poréwnaniu z ,.zlym / bardzo ztym” okreslono jako wynik 12,0 lub wyzszy.

SPARCC MRI
dla SIJ

MSASSS

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

OCENA STAWOW

Punktacja SPARCC MRI dla SIJ (staw krzyzowo-biodrowy) jest metodg punktacji oparta na
ocenie zwiekszonego sygnatu oznaczajgcego obrzek szpiku kostnego w sekwencjach STIR
wazonych T2. Wszystkie zmiany sygnatu w obrebie kosci biodrowej i ko$ci krzyzowej az do
otworu krzyzowego sg oceniane w szesciu kolejnych przekrojach SIJ. Kazdy SIJ jest
podzielony na cztery ¢wiartki: gérny biodrowy, dolny biodrowy, gérny krzyzowy i dolny
krzyzowy. Obecnos¢ zwiekszonego sygnatu na STIR w kazdym z tych czterech kwadrantéw
jest oceniany na zasadzie dychotomii, gdzie jeden wskazuje na zwiekszony sygnat, a zero
na normalny sygnat. Catkowite wyniki SPARCC SIJ moga wynosi¢ od 0 do 72, przy czym
wyzsze wyniki odzwierciedlajg gorszy stan zdrowia. Wykazano, ze wynik SPARCC MRI dla
SIJ jest skorelowany z ASDAS. Stwierdzono warto$¢ najmniejszej istotnej zmiany jako 2,5
jednostki.

OCENA KREGOSLUPA

MSASSS (zmodyfikowana skala oceny kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa) jest wiarygodna i przydatna do oceny rozlegtych uszkodzen w przebiegu
ZZSK. ASAS preferuje ocene mSASSS w badaniach klinicznych. Wynik mSASSS uzyskuje




@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskdrnej stosowany w petnym
NMAHTA zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza problemu 224
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

Wskaznik Definicja

sie, oceniajgc przednie odcinki odcinka ledzwiowego (L1-L5) i kregostupa szyjnego (C2-T1)
w widoku bocznym. Kazde miejsce otrzymuje punktacje od 0 (normalne) do 3 (zespoly
pomostowe), co daje tgczny zakres punktdw od 0 do 72. Nie ocenia kregostupa piersiowego.
W celu walidacji skali wykorzystano 48-tygodniowe badanie z udziatem 57 chorych. W tym
badaniu korelacje miedzy obserwowanymi wynikami dla kregostupa ledzwiowego i szyjnego
byty dobre (r> 0,95).

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

SPARCC MRI
dla kregostupa

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

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji: van der Heijde 2023, CADTH 2020a, EMA 2017

8.3.5. Lkuszczycowe zapalenie stawéw i tuszczyca

Tabela 23.
Parametry stosowane w celu monitorowania choroby i wynikéw leczenia tZS
i tuszczycy

Wskaznik Definicja
Ocena aktywnosci choroby

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

e 0golna aktywnos$c¢ choroby w ocenie chorego;

e 0golna aktywno$¢ choroby w ocenie lekarza;

e natezenie bolu w ocenie chorego;

e stopien niesprawnosci HAQ;

e poziom wskaznikdw ostrej fazy, takich jak stezenie biatka CRP lub OB.

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

Kryteria PsARC stanowig ocene chorego pod katem ogdlnej aktywnosci choroby oraz ocene
lekarza dotyczgcg aktywnosci choroby, dokonang na podstawie pieciostopniowej skali
Likerta (gdzie 1 = brak aktywnosci, 2 = tagodna, 3 = umiarkowana, 4 = duza, a 5 = bardzo
duza aktywno$¢). Dodatkowo, kryteria oceniajg bol stawdéw (w catkowitym indeksie
obejmujgcym 68 lub 78 stawdw) oraz obrzek stawdéw (w catkowitym indeksie obejmujgcym
66 lub 76 stawow) wykorzystujgc skale czteropunktowg (od 0 do 3 punktéw). Jako odpowiedz
na leczenie przyjmuje sie wzrost o jeden punkt w ocenie aktywnosci przez chorego i lekarza
oraz zmniejszenie bolu i obrzeku stawdw o co najmniej 30%. Aby uznac, ze warunki
odpowiedzi zostaty spetnione, chory musi odnotowa¢ poprawe w co najmniej 2 z 4 ocen, w
tym w jednej z ocen dotyczacej bélu lub obrzeku stawdw [Krajewska-Wiodarczyk 2012,
Kavanaugh 2006]. Kryteria PsARC stuzg jedynie do ogdlnej oceny stanu klinicznego chorego
i nie pozwalajg na doktadng ocene nasilenia tuszczycy. Nie jest znane, jaka jest minimalna
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zmiana wyniku dla kryteriow PsARC, ktéora ma istotne znaczenie kliniczne
[CADTH 2018].

Ocena nasilenia zmian tuszczycowych skory oraz ich rodzaju jest powszechnie dokonywana
przy uzyciu skali PASI. Jest to dziatanie popularne zwtaszcza w badaniach klinicznych w
celu oceny skutecznosci leczenia. Wartosci, ktére mozna otrzymaé mogg sie waha¢ od 0
punktow, gdy nie wystepujg zadne zmiany skorne do 72 punktow, w przypadku najcigzszej
postaci skérnej [Tucker 2019, Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Aby obliczy¢ wynik, niezbedne jest ustalenie rodzaju zmian skérnych, takich jak rumien,
stwardnienie, grubos¢ blaszek tuszczycowych i tuszczenie w 4 réznych obszarach ciata -
gtowie, konczynach goérnych, tutowiu i konczynach dolnych odpowiednio stanowigcych 10%,
20%, 30% i 40% catkowitej powierzchni ciata. Intensywnos$¢ zmian skérnych okreslona jest
przez wartos¢ liczbowg od 0 do 4 (gdzie 0 oznacza brak zmian, a 4 - ekstremalne zmiany).
Stopien zajecia powierzchni ciata ocenia sie na skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza brak zmian
skérnych, a kolejne wartosci wskazujg na procent zajetej powierzchni skéry (1 — ponizej 10%,
2 — miedzy 10 a 29%, 3 — miedzy 30 a 49%, 4 — miedzy 50 a 69%, 5 — miedzy 70 a 89%, 6
— powyzej 90%) [Tucker 2019, CADTH 2018, Krajewska-Witodarczyk 2012].

Redukcja wyniku na skali PASI 0 75% jest uznana przez FDA jako punkt odniesienia
w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy. Zgodnie z definicja, PASI75 oznacza
uzyskanie co najmniej 75% poprawy wyniku PASI w poréwnaniu do poczatkowego wyniku
[CADTH 2018].

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

Procentowe zajecie powierzchni ciata przez tarczki tuszczycowe okreslane jest przez BSA.
Wyrézniono nastepujgce stopnie zaawansowania fuszczycy:

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

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

e umiarkowany do zaawansowanego, gdy choroba zajmuje od 20% do 30%
powierzchni ciata lub gdy zajete s3 rece lub stopy;

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

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

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

e liczbe tkliwych stawow (28 stawdw);

e liczbe obrzeknietych stawow (28 stawow z wylgczeniem  stawow
miedzypaliczkowych dalszych, stawu biodrowego oraz stawdw ponizej kolana);

o stezenie biatka CRP;
e 0golng ocene aktywnosci choroby, ktérg podaje chory.
Wskaznik DAS-28 obliczany jest na podstawie wzoru:

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

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

Ocena jakosci zycia

Ocena wptywu fuszczycowego zapalenia stawow na jakos¢ zycia chorego opiera sie
najczesciej na kwestionariuszu DLQI. Kwestionariusz ten przeznaczony jest dla oséb
powyzej 16 r.z. i dotyczy problemow, kidre wystapity w czasie ostatniego tygodnia. Pytania
dotyczg wptywu objawdw skornych na codzienne funkcjonowanie chorego oraz jego decyzje
z uwzglednieniem intensywnosci dolegliwosci. Odpowiedz na kazde pytanie zalezy od
stopnia nasilenia objawéw i moze by¢ oceniona w skali od 0 do 3 punktéw. Wynik koncowy
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kwestionariusza to suma wszystkich punktow, a jego warto$¢ miesci sie w przedziale od 0
do 30 punktéw. Wynik w zakresie od 0-1 pkt oznacza normalng jakos¢ zycia, 2-5 pkt -
nieznacznie obnizong jakos¢ zycia, wynik 6-10 punktéw oznacza umiarkowanie obnizong
jakos¢ zycia. Wynik od 11 do 20 punktéw oznacza mocno obnizong jakos$¢ zycia, a wynik z
przedziatu od 21 do 30 punktéw oznacza bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia [Krajewska-
Wiodarczyk 2012].

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

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

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

Kwestionariusz FACIT-F zostat zwalidowany podczas badania przeprowadzonego w
Toronto wsrod chorych na £ZS. Udowodniono, ze kwestionariusz posiada silng korelacje z
inng skalg oceny zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale), co $wiadczy o jego wysokiej
wewnetrznej spojnosci i wiarygodnosci testowej. Ponadto, potwierdzono réwniez spojnosé
kryteriow i konstrukcji walidacji [Wong 2012].

Zrodio: opracowanie wtasne na podstawie publikacji: CADTH 2018, Wtodarczyk 2012, Mease 2005,
FACIT, Wong 2012, Tucker 2019, Krajewska-Wfodarczyk 2012
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