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SKkroty i akronimy

ACR
ANC
AOTM
ChPL
CRP
DAS

LMPCH
EMA
EULAR

GKS
HAQ
HTA
IL-6
INAHTA

LMPCH

MIZS
MRI
MTX
NICE
NLPZ
NYHA
OB
RZS
SIGN
TNF-a
USG

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)
bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

wskaznik aktywno$ci choroby (ang. Disease Activity Score)

przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi (ang. The European League
Against Rheumatism)

glikokortykosteroidy
Health Assessment Questionnaire

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Interleukina-6

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
przeciwreumatyczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs)

mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
metotreksat

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
odczyn Biernackiego

reumatoidalne zapalenie stawow

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

czynnik martwicy nowotworu typu a (ang. Tumor Necrosis Factor a)
ultrasonografia
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie problemu decyzyjnego dotyczacego stoso-
wania tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS)
z uwzglednieniem specyfiki choroby, uwarunkowan leczenia RZS w Polsce oraz dostep-
nosci dowodéw naukowych i co za tym idzie przygotowanie strategii opracowania do-
kumentacji HTA dla tego leku.

W analizie problemu decyzyjnego zostanie zaproponowany w szczegdlnosci opis zagad-
nien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, tac. arthritis rheumatoidea) jest przewlekia cho-
robg uktadowag tkanki tgcznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoi-
stym zapaleniem symetrycznych stawdéw, wystepowaniem zmian pozastawowych oraz
powiktan uktadowych, ktore prowadza do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przed-
wczesnej Smierci [42].

2.2 Klasyfikacja
Przebieg kliniczny stanowi podstawe do wyodrebnienia nastepujacych typéw choroby:

e typ samoograniczajacy - cechuje go tagodny przebieg, rzadkie wystepowanie
czynnika reumatoidalnego, dobra odpowiedz na leki modyfikujgce, cze$ciej niz
w innych typach wystepuje petna remisja choroby;

e typ z niewielka progresja choroby - stabsza odpowiedz na leczenie lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby, staty powolny postep zmian stawowych;

e typ z szybka progresja choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego
u wiekszosci chorych od poczatku choroby, ograniczona odpowiedz na tradycyj-
ne leki modyfikujace, stata szybka progresja zmian i postepujaca destrukcja sta-
wow, szybki rozwoj niepetnosprawnosci i inwalidztwa [51].

2.3 Patogeneza i etiologia

Etiologia reumatoidalnego zapalenia staw6w nie jest do konica znana [42], ale w ostat-
nich latach wiedza na temat przyczyn oraz zaburzen immunologicznych w jej przebiegu
poszerza sie, co skutkuje nowymi mozliwo$ciami terapeutycznymi [43]. Przy obecnym
stanie wiedzy wydaje sie, Ze istnieje wiecej niz jedna przyczyna tej choroby, a jej rozwoj
stanowi wypadkowa wspotdziatania kilku réznych czynnikéw wywotujacych RZS. Po-
dejscie takie zgodne jest z r6znicami obserwowanymi w przebiegu i nasileniu choroby,
jak réwniez w podatnosci na stosowang terapie.

Reumatoidalnemu zapaleniu stawdw towarzyszy zaburzenie nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej, przejawiajgce sie m.in. autoreaktywnoscia limfocytéw, akumulacjg komoérek
pamieci oraz nadczynno$cig limfocytéw B. W prawidtowych warunkach odpowiedZ na-
byta rozwija sie w szpiku oraz obwodowych narzadach limfatycznych, a w przypadku
RZS réwniez w tzw. ektopowej tkance limfatycznej. OdpowiedZ nabyta inicjowana jest
przez czynniki Srodowiskowe i determinowana genetycznie [27].
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Panuje poglad, Ze inicjacja oraz podtrzymanie choroby ma zwiazek z odpowiedzia ko-
morek pamieci (limfocytéw T CD45R0+) na nieznany antygen lub antygeny u oséb wy-
kazujacych predyspozycje genetyczne. Antygen ten moze by¢ endo- lub egzogenny.

Pobudzone limfocyty T powodujg uwalnianie cytokin (IL-2, IFN-y), ktére aktywuja mo-
nocyty oraz makrofagi, te za§ uwalniajg nastepnie inne cytokiny (IL-1, TNF-a) i czynniki
wzrostu. W efekcie nastepuje pobudzenie fibroblastow oraz komoérek srédbtonka, co
prowadzi do tworzenia nowych naczyn i pobudzenia osteoklastow. Prozapalne cytokiny
zwiekszajg biosynteze oraz aktywnos$¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2). Powodujg rowniez
wytwarzanie tlenku azotu (w komoérkach linii osteoblastycznej i osteoklastycznej), ktory
w znacznych iloSciach produkowany jest w btonie maziowej. Ma on réwniez wplyw na
odpowiedz osteoblastéw i osteoklastéw na dziatanie cytokin [42].

Cytokiny to biatka o niskiej masie czasteczkowej, wydzielane przez ré6zne komoérki. Od-
powiadaja za modelowanie réznych zjawisk biologicznych, w tym regulacje wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Maja réwniez posredni lub bezposredni wptyw
na procesy destrukcyjne charakterystyczne dla RZS [25]. WSréd cytokin prozapalnych
kluczowymi sg TNF-a oraz IL-1 o synergistycznym dziataniu, ktérych stezenie jest zna-
cz3co wyzsze w zmienionym zapalnie ptynie stawowym oraz w tkankach [42].

Czynnik martwicy nowotworu typu a (TNF-a, ang. Tumor Necrosis Factor «) jest plejo-
tropowa cytoking prozapalng, bedacg jednym z 22 biatek nalezgcych do nadrodziny
TNF, odpowiadajacym za regulacje ré6znicowania oraz wzrost komorek [26]. Czynnik ten
powoduje m.in. zwiekszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych srédbtonka naczyniowe-
go, w efekcie zwieksza sie przenikanie limfocytow, makrofagéw oraz neutrofiléw do ja-
my stawowej. TNF-a stymuluje takze wydzielanie metaloproteinaz odpowiedzialnych za
niszczenie chrzastki i kosci, jak rowniez pobudza wytwarzanie i wydzielanie IL-13 oraz
IL-6 (nastepstwem jest reakcja ostrej fazy) [42].

Interleukina 6 nalezy do rodziny biatek nazywanej cytokinami typu interleukiny-6 wy-
dzielonej na podstawie struktury trzeciorzedowej biatka i zdolno$ci wigzania do wspél-
nej podjednostki receptora. Cytokiny rodziny IL-6 uczestniczg w aktywacji reakcji ostrej
fazy oraz regulacji odpowiedzi immunologicznej. W zaleznosci od typu komdrki docelo-
wej oraz stanu jej aktywacji moga powodowac aktywacje genéw odpowiedzialnych np.
za proliferacje czy apoptoze komorek. Interleukina-6 wydzielana jest gtdwnie przez mo-
nocyty oraz makrofagi, a w mniejszych ilosciach rowniez przez m.in. fibroblasty i limfo-
cyty T oraz B. Biatko to produkowane jest podczas infekcji, stanu zapalnego badz uszko-
dzenia tkanek, a jednym z gtéwnych czynnikéw indukujacych jego wytwarzanie jest
TNF. Poprzez sprzezenie zwrotne IL-6 hamuje wytwarzanie TNF-a [47]. IL-6 pelni klu-
czowa role w patogenezie RZS [25].

2.4 Epidemiologia

Reumatoidalne zapalenie stawow jest jedng z najcze$ciej wystepujacych choréb ukta-
dowych. Szacuje sie, Ze w populacji mieszkancéw Europy i Stanéw Zjednoczonych na
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RZS choruje 0,5-2% spoteczenstwa powyzej 15. roku zycia, a zapadalno$¢ waha sie od
31 do 50 os6b na 100 000 [39].

Szacuje sie, ze w Polsce na reumatoidalne zapalenie stawdéw choruje okoto 0,3-1,5% po-
pulacji ogdlnej [42], a co roku odnotowuje sie 8-16 tysiecy nowych przypadkéw [23].
Wedtug danych z programu terapeutycznego (,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu
agresywnym”), RZS dotyczy 0,8-2% populacji ogélnej, a roczna zachorowalno$¢ wynosi
60-80 przypadkéw na 100 000 mieszkancow [51]. Czesto$¢ wystepowania RZS w Euro-
pie, w populacji dorostych, wynosi 0,8%.

Choroba ta trzy razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, a szczyt zachorowalnoSci
przypada na 4. i 5. dekade zycia [42, 51]. Coraz cze$ciej reumatoidalne zapalenie stawéw
dotyczy os6b mtodych, w przypadku ktorych proces zapalany jest bardziej aktywny
i wcze$niej prowadzi do inwalidztwa. U 0s6b powyzej 60. roku zycia postep choroby jest
bardziej gwattowny i powoduje szybsza utrate sprawnosci fizycznej, a ponad potowa
chorych w wieku powyzej 65 lat w pierwszej dekadzie choroby jest niezdolna do wyko-
nywania czynnosci zawodowych [23].

Wedtug AOTM choroba ta dotyczy 136 tys. Polakéw, co stanowi 0,5% populacji. U 70%
pacjentow stosowanie tradycyjnych lekow modyfikujacych przebieg choroby (metotrek-
sat, cyklosporyna, leflunomid, sulfasalazyna) w monoterapii lub skojarzeniu, pozwala na
uzyskanie zadowalajacej poprawy - co najmniej niskiej aktywnosci choroby. Mniej wie-
cej 30% wymaga dodania do nich badz ich zastgpienia (w przypadku dziatan niepozada-
nych) tzw. lekéw biologicznych, por. rozdz. 2.8 [5].

Na podstawie powyzszych danych mozliwe jest oszacowanie liczby nowych zachorowan
na RZS na poziomie od 8 tys. do okoto 30,5 tys. 0s6b w ciggu roku. Przy czym 30% tych
chorych (2,3 tys. - 9,15 tys.) kwalifikowanych jest do leczenia lekami biologicznymi. Nie
odnaleziono wiarygodnych dotyczacych rozpowszechnienia. Jednocze$nie nie wplywa to
na metodyke raportu HTA, z uwagi na mozliwo$¢ oparcia szacunkéw dotyczacych popu-
lacji docelowej na podstawie obecnego programu.

2.5 ObrazKkliniczny

Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywajg okresy remisji
i zaostrzen [17]. Przebieg choroby uwarunkowany jest wzajemnym oddziatywaniem na
organizm elementow inicjujacych proces choroby oraz mechanizméw odpowiedzialnych
za jego rozw0j. Komorki stale wystepujace w organizmie (fibroblasty, makrofagi i ko-
morki dendrytyczne) poddawane sg dziataniom komorek infiltrujacych btone maziowa
stawu, limfocytéw T i B, monocytow i mastocytow. Interakcja miedzy r6znymi komor-
kami a tkankg btony maziowej wyzwala dziatanie czgsteczek adhezyjnych, ktére uczest-
niczag w dalszych oddzialywaniach miedzykomoérkowych oraz w prezentacji antygenu,
sekrecji cytokin i enzymow odpowiedzialnych za degradacje macierzy [51].
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U okoto 55-65% chorych reumatoidalne zapalenie stawow rozwija sie w ciggu kilku ty-
godni, a u 10-15% obserwuje sie ostry poczatek choroby z objawami wystepujacymi
w ciggu kilku dni. U os6b tych zajecie stawow moze nie by¢ symetryczne. Charaktery-
styczng cecha nietypowego poczatku choroby jest zapalenie jednego stawu lub czasami
kréotkotrwate napadowe zapalenie stawéw (czesto wedrujace). W pozostatych przypad-
kach (15-20%) choroba rozwija sie w ciggu kilkunastu dni, za$ objawy ogélnoustrojowe
sg dosy¢ wyrazne [42].

2.6 Objawy

Do charakterystycznych objawow nalezy b6l oraz obrzek symetrycznych stawow ragk
i stop, rzadziej duzych stawow (np. kolanowego, barkowego), jak réwniez poranna
sztywno$¢ (zwykle trwajaca powyzej 1 godziny), spowodowana gromadzeniem sie pty-
nu obrzekowego w zmienionych zapalnie tkankach w czasie snu. Wéréd objawow ogol-
noustrojowych wyr6zni¢ mozna stan podgoraczkowy, bol mies$ni, brak taknienia, ane-
mia, niewielkg utrate masy ciata oraz uczucie zmeczenia (zwykle niewspdétmierne do
dolegliwosci bélowych). RZS odznacza sie rowniez zmianami w ukladzie ruchu, kto-
rych gtbwnym objawem jest zapalenie stawdéw (najczesciej symetryczne). We wczesnym
okresie choroby nastepuje zajecie stawow mniejszych (nadgarstkowe, palcow, kolanowe
i stop). Stwierdza sie rowniez bolesnos¢ stawu podczas ucisku oraz obrzek stawu i tka-
nek okotostawowych, jak réwniez wysiek i niewielki wzrost ucieplenia (bez zaczerwie-
nienia skdry). Do zajecia duzych stawow (np. barkowego) dochodzi w pdzniejszym
okresie choroby. Zmiany pozastawowe (czesto wielonarzadowe) wystepuja przede
wszystkim w postaci serologicznie ujemnej choroby o ciezkim i dtugotrwatym przebiegu
[42].

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka
Rozpoznanie

Obecnie, reumatoidalne zapalenie stawéw rozpoznaje sie w oparciu o kryteria Amery-
kanskiego Kolegium Reumatologicznego (ang. American College of Rheumatology, ACR)
oraz Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (ang. European League
Against Rheumatism, EULAR) z 2010 r. [8]. Kryteria te opracowane zostaty w celu iden-
tyfikacji chorych na RZS we wczesnej fazie choroby, jak rowniez wytonienia chorych
z przewlekla, nadzerkowa postacia choroby i zg prognoza.

Przedstawione ponizej (Tabela 1) kryteria dotycza populacji chorych z pewnym zapale-
niem btony maziowej (obrzek) w co najmniej jednym stawie, ktére nie moze by¢ lepiej
uzasadnione przez inng chorobe.

Pacjentow klasyfikuje sie poprzez dodanie wynikow z punktéw od A do D. Uzyskanie

>6/10 pkt. stanowi warunek zaklasyfikowania chorego jako posiadajacego pewne roz-
poznanie RZS. W ocenie stawéw uwzglednic¢ nalezy jedynie najwyzszy wynik.
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stosowane w rozpoznaniu RZS (ACR, 2010) [8, 19].

A. Zajecie stawow

e 1 duzy staw* e 0
e  2-10 duzych stawdéw e 1
e 1-3 matych stawoéw (z zajeciem lub bez zajecia duzych stawow)** o 2
e  4-10 matych stawow (z zajeciem lub bez zajecia duzych stawéow) e 3
e > 10 stawdw (zajety co najmniej jeden maty staw)*** e 5

Testy serologiczne (wynik co najmniej 1 jest konieczny do klasyfikacji)

e ujemne RF i ACPA, e 0
e dodatnie w niskim mianie RF lub ACPA, o 2
e dodatni w wysokim mianie RF lub ACPA. e 3

Wskazniki ostrej fazy (wynik co najmniej 1 jest konieczny do klasyfikacji)

e prawidtowe wartosci CRP i OB, e 0
e nieprawidtowe wartos$ci CRP i OB. e 1
e < 6tygodni, e 0
e > 6tygodni. e 1

RF - odczynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor); ACPA - przeciwciata przeciw cytrulinowanemu peptydowi; CRP - biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein); OB - odczyn Biernackiego;

Ad. A: Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwo$¢ w trakcie badania, ocena kliniczna moze by¢ potwierdzona wykazaniem zapalenia
btony maziowej za pomoca badan obrazowych (np. USG, MRI);

* - duze stawy: barkowe, tokciowe, biodrowe, kolanowe, skokowe;

** - mate stawy: $rédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, miedzypaliczkowy staw kciuka, nadgarstkowy;

**% - w tej kategorii co najmniej jeden staw musi byé stawem matym; pozostate stawy moga by¢ dowolna kombinacja duzych i dodat-
kowych matych stawéw, jak réwniez innych stawéw nie wymienionych powyzej;

Ad. B: Miana autoprzeciwciat: ,niskie miano” - warto$ci przekraczajace gérna granice normy najwyzej trzykrotnie, ,wysokie miano” -
warto$ci przekraczajace gérna granice normy ponad trzykrotnie. Jesli dostepny jest tylko test jakoSciowy i jest dodatni, moze by¢
interpretowany tylko jako ,niskie miano”;

Ad. D: Czas trwania objaw6w oceniany jest na podstawie wywiadu z chorym i dotyczy wytacznie stawéw zajetych w czasie badania.
Kryteria ukierunkowane sa na chorych ze $wiezymi objawami. Chorzy z postacia nadzerkowa typowa dla RZS i uprzednio spetniajacy
obecne kryteria powinni by¢ klasyfikowani jako majgcy RZS. Chorzy z wieloletnig chorobg, réwniez obecnie nieaktywna (leczona lub
nie), ktorzy na podstawie dostepnej dokumentacji spetniaja te kryteria, powinni by¢ klasyfikowani jako majacy RZS. Chorzy, ktorzy
aktualnie kryteriéw nie spetniaja, powinni by¢ ponownie oceniani w przysztosci i po spetnieniu kryteriow moga mie¢ rozpoznane RZS

Kryteria ACR/EULAR 2010 dotycza wytacznie chorych z pewnym zapaleniem btony ma-
ziowej (obrzekiem) w co najmniej jednym stawie (przy czym nie moze ono by¢ lepiej
uzasadnione przez inng chorobe). Jezeli suma uzyskanych przez pacjenta punktow wy-
nosi co najmniej 6, wowczas rozpoznaje sie pewne RZS. Spetnienie tej punktacji (26)
dotyczy pewnego punktu czasowego. Pacjenci z mniejszg liczbg punktéw nie moga by¢
kwalifikowani jako chorzy z RZS, przy czym w pdzZniejszym terminie mogg speiniac¢ kry-
teria dla pewnego RZS.

Oprocz zajecia jednego matego stawu moga by¢ rowniez zajete inne mate stawy, duze
stawy badz stawy nie wymienione jako mate lub duze, np. barkowo-obojczykowy, most-
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kowo-obojczykowy, skroniowo-zuchwowy. Do grupy pewnego RZS moga by¢ kwalifiko-
wani pacjenci z obecno$cig nadzerek stawowych, z dtugotrwatg chorobg (niezaleznie od
stopnia aktywnoSci RZS) oraz chorzy uprzednio leczeni LMPCh (ktérych stan nie ulegt
poprawie, i ktérzy nie speiniajg kryteriow ACR/EULAR 2010).

Niektorzy pacjenci, z zaawansowang chorobg i z rozpoznaniem pewnego RZS, moga nie
spetnia¢ kryteriow w zwigzku z terapig i wejSciem w remisje. Negatywne wyniki testow
serologicznych (RF lub ACPA) nie wykluczajg rozpoznania RZS.

Diagnostyka

Badania wskazane do ustalenia rozpoznania obejmujg wywiad i badanie og6lnolekar-
skie, badanie uktadu ruchu (z uwzglednieniem liczby oraz rodzaju zajetych stawéw),
badania serologiczne (RF w klasie IgM, ACPA), wskaZnik ostrej fazy (OB i CRP), morfolo-
gia krwi z rozmazem oraz rentgenogram zajetego/zajetych stawow [19].

2.8 Leczenie

Celem leczenia RZS jest uzyskanie remisji lub matej aktywnoSci choroby (w przypadku,
gdy nie mozna uzyskac¢ remisji), szczeg6lnie u chorych z dtugotrwatym RZS. Cel terapeu-
tyczny osiggniety powinien zosta¢ w ciggu 3 (najpdZniej 6) miesiecy.

Za remisje uznaje sie stan, w ktorym spetnione sg wszystkie nastepujace warunki:

e liczba obrzeknietych stawow < 1 (badaniem objete sg rowniez stawy kolanowe
i stép),

¢ liczba bolesnych stawow < 1 (jw.),

e stezenie CRP <1 mg/dl i ocena choroby przez pacjenta < 1 (na skali od 0 do 10).

Mozliwe jest rOwniez zastosowanie skali SDAI, w ktérej warto$¢ powinna by¢ co najwy-
zej réwna 3,3. Wynik stanowi suma z:

e liczby obrzeknietych stawo6w liczonych z 28,

e liczby bolesnych stawéw z 28,

e oceny choroby przez pacjenta na skali od 0 do 10,
e oceny choroby przez lekarza na skali od 0 do 15,
e stezenia CRP w mg/dl.

Remisja moze zosta¢ zdefiniowana takze w skali DAS/DAS28 jako wynik odpowiednio
ponizej 1,6oraz2,6. Wartos¢ DAS < 2,4 oraz DAS28 < 3,2 okresla niskg aktywnos$¢ cho-
roby [19].

WSsrod metod leczenia RZS wyrdzni¢ mozna edukacje pacjenta, leczenie farmakologicz-
ne, rehabilitacje oraz leczenie ortopedyczne (ortezy i operacje ortopedyczne) [42]. Pod-
stawowe znaczenie w terapii RZS ma jednak farmakoterapia.
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Zgodnie z obowiagzujacg praktyka kliniczng (m.in. wedtug AOTM [3]) podstawowymi
lekami stosowanymi w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw sg leki modyfikuja-
ce przebieg choroby (LMPCH), ktore podzieli¢ mozna na:

e Kklasyczne (syntetyczne) leki modyfikujace (c(LMPCH / sLMPCH) np. metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna, leki przeciwmalaryczne i sole ztota,

e biologiczne leki modyfikujgce (bLMPCH), do ktérych naleza inhibitory TNF-a:
etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab i inne -
rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra; leczenie tymi lekami powinno by¢
rozpoczete po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii klasycznymi LMPCH.

W trakcie leczenia, pomocniczo stosowane sg leki przeciwzapalne z grupy niesterydo-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz glikokortykosteroidy (krétko, w najmniej-
szych skutecznych dawkach i w potgczeniu z LMPCH) [3].

W chwili obecnej w Polsce w ramach programu zdrowotnego LECZENIE REUMATOI-
DALNEGO ZAPALENIA STAWOW I MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA
STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM, obejmujacego leczenie reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw, dostepne s3g nastepujace leki: infliksymab, etanercept, adalimumab, rytuk-
symab oraz metotreksat podskérny [49].

2.9 Rekomendacje i zalecenia dotyczace leczenia RZS

2.9.1 Polskie wytyczne dotyczace leczenia RZS

Leki biologiczne - adalimumab, etanercept, rytuksymab oraz infliksymab - obecnie fi-
nansowane s3 w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie reumatoi-
dalnego zapalenia stawdw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow
(MIZS) o przebiegu agresywnym”. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych reko-
menduje obecnie uwzglednienie w $wiadczeniu gwarantowanym takze tocilizumabu,
jakkolwiek technologia ta nie zostata dotychczas objeta finansowaniem.

Wszystkie wymienione powyzZej leki wymagaja jednoczesnego podawania metotreksatu,
a w przypadku jego nietolerancji adalimumab, etanercept i tocilizumab moga by¢ stoso-
wane w monoterapii. Zatozenia programu wskazuja na stosowanie w pierwszej linii le-
czenia inhibitora TNF-a posiadajgcego status terapii inicjujacej, za§ w drugiej linii lecze-
nia wskazuja na podawanie inhibitora TNF-a lub rytuksymabu lub tocilizumabu (wa-
runkiem jest spetnienie kryteriow kosztowych). Jako terapie trzeciej linii program
wskazuje stosowanie rytuksymabu [3].

Zgodnie z zaleceniami diagnostyczno-terapeutycznymi w reumatoidalnym zapaleniu
stawéw z 2012 roku [19], wyrdzni¢ mozna trzy fazy leczenia.

I faza - postepowanie po ustaleniu rozpoznania

Niezwtlocznie po rozpoznaniu RZS nalezy rozpocza¢ leczenie syntetycznymi LMPCh, kt6-
re pozwalajg uzyskac stan bardzo matej aktywnosci choroby lub remisje u istotnego od-
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setka pacjentow. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji u kazdego
pacjenta (alternatywe moze stanowi¢ niska aktywno$¢ choroby, szczegélnie u pacjentow
z dtugotrwatym RZS). Zaleca sie intensyfikowanie lub zmiana leczenia na podstawie $ci-
stej kontroli aktywnosci choroby (podczas czestych wizyt kontrolnych).

Lekiem pierwszego wyboru u pacjentow z aktywnym RZS powinien by¢ metotreksat
w dawce 20-30 mg (dawka uzalezniona jest od skuteczno$ci oraz tolerancji tego leku).
Lek ten uwazany jest za lek podstawowy w reumatoidalnym zapaleniu stawéw ze
wzgledu na jego skuteczno$¢ w monoterapii oraz zdolno$¢ do zwiekszania skuteczno$ci
biologicznych LMPCh stosowanych w terapii skojarzonej. Zaletg tego leku jest takze ko-
rzystny profil bezpieczenstwa w dtugim okresie.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan, nieskutecznosci lub nietolerancji na meto-
treksat, zalecane jest rozwazenie leflunomidu, sulfosalazyny lub soli ztota w postaci
wstrzyknie¢ domies$niowych jako leku pierwszego wyboru. Rowniez leki przeciwmala-
ryczne moga odznaczac sie pewng wartoscig u pacjentéw z bardzo niskim nasileniem
choroby, lub u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych LMPCh.

Chorzy uprzednio nieleczeni LMPCh (niezaleznie od stosowania glikokortykosteroidéw,
GKS) moga preferowa¢ monoterapie syntetycznymi LMPCh, a nie terapie skojarzona.
Dodatek matej badzZ Sredniej dawki GKS do monoterapii (lub terapii skojarzonej) synte-
tycznymi LMPCh przynosi korzystne efekty modyfikujgce chorobe. Zaobserwowano sku-
teczno$¢ dodania GKS w dawkach ponizej 10 mg/dobe do LMPCh. Jako alternatywe
mozna rozwazy¢ stosowanie GKS w wiekszych dawkach, przy czym pod uwage nalezy
wzig¢ liczne dziatania niepozadane tych lekow.

W przypadku skutecznoSci powyzszego leczenia zalecane jest jego kontynuowanie, za$
przy nieskuteczno$ci rekomendowane jest przejscie do Il fazy leczenia.

Il faza (niepowodzenie leczenia fazy 1) - leczenie pierwszym lekiem biologicznym

Jezeli po zastosowaniu pierwszego LMPCh cel leczenia nie zostat osiggniety, u pacjenta
wystepuja za$ czynniki ztej prognozy (wysokie miana autoprzeciwciat RF lub ACPA, du-
za aktywno$¢ choroby, wczesne nadzerki stawowe), zalecane jest rozwazenie dodania
biologicznego LMPCh. Jezeli wymienione czynniki nie wystepuja zaleca sie zmiane do-
tychczas stosowanego syntetycznego LMPCh na inny lek z tej grupy. Mozliwe jest zasto-
sowanie terapii skojarzonej z wykorzystaniem dwodch lub wiecej syntetycznych LMPCh.

W przypadku chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie metotreksatem lub innymi syn-
tetycznymi LMPCh (w potaczeniu z GKS lub bez) jest nieskuteczna, zalecane jest rozpo-
czecie leczenia biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby. W celu zwiek-
szenia skuteczno$ci, inhibitor TNF powinien by¢ stosowany w potgczeniu z MTX lub in-
nym LMPCh (jesli MTX jest przeciwwskazany). Adalimumab, etanercept oraz tocilizu-
mab moga by¢ wyjatkowo stosowane w monoterapii.

Il faza (niepowodzenie leczenia fazy 1l) - niepowodzenie leczenia pierwszym lekiem bio-
logicznym
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U chorych, ktdrzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, zalecane jest
podanie innego inhibitora TNF lub jednego z nastepujacych lekéw: abataceptu, rytuk-
symabu, tocilizumabu.

W przypadku ciezkiego, opornego na leczenie RZS lub przeciwwskazan do stosowania
biologicznych albo syntetycznych LMPCh mozna rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny
lub cyklosporyny A (wyjatkowo cyklofosfamidu) w monoterapii lub w terapii skojarzo-
nej z niektérymi ww. lekami (przy czym nalezy pamietac o ich toksyczno$ci).

Intensywne leczenie farmakologiczne powinno zosta¢ rozwazone u kazdego chorego,
a zwtaszcza u chorych z niekorzystnymi rokowaniami. Przy wyborze terapii, oprécz ak-
tywnoSci choroby, pod uwage nalezy wzig¢ takze progresje zmian strukturalnych, cho-
roby towarzyszace oraz bezpieczenstwo leczenia [19].

2.9.2 Wpytyczne American College of Rheumatology (ACR) 2012

Zalecenia American College of Rheumatology z 2012 roku [40] stanowig aktualizacje za-
lecenn z roku 2008 [36]). PoniZej przedstawione zostaty gtéwne elementy wytycznych
dotyczace leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.

Wskazania do rozpoczecia, wznowienia, dodania lub zmiany lekéw cLMPCH lub le-
kéw biologicznych

Celem leczenia u wszystkich pacjentéw z ustabilizowanym, wczesnym RZS jest uzyska-
nie niskiej aktywnosSci choroby lub jej remisji. Cel ten uzyskany moze zosta¢ poprzez
leczenie lekami z grupy cLMPCH (metotreksat, hydroksychlorochina, leflunomid, , mino-
cyklina lub sulfasalazyna) lub lekami biologicznymi (inhibitory-TNF: adalimumab, certo-
lizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab oraz lekami o innym dziataniu, niz
inhibitory TNF : abatacept, rytuksymab, tocilizumab).

U pacjentéw z wczesnym RZS (czas trwania < 6 mies.) i niskg aktywnos$cig choroby lub
$rednig do wysokiej aktywnoscig choroby i brakiem niekorzystnych czynnikéw progno-
stycznych zalecane jest stosowanie lekbw cLMPCH w monoterapii. U chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi oraz umiarkowang do wysokiej aktywnoScig cho-
roby rekomendowane jest stosowanie terapii skojarzonej z wykorzystaniem lekéw
z grupy cLMPCH (z uwzglednieniem terapii podwdjnej i potrdjnej). W przypadku pacjen-
tow z wysoka aktywno$cig choroby i niskimi rokowaniami, ACR rekomenduje takze sto-
sowanie biologicznych lekdw i-TNF w monoterapii lub w potaczeniu z metotreksatem.
Wyjatkiem jest infliksymab, ktéry rekomendowany jest w potaczeniu z MTX i jako jedy-
ny nie jest zalecany w monoterapii.

Ponizsze zalecenia ACR dotycza chorych z ustabilizowang chorobg (o czasie trwania = 6
mies. lub speiniajacy kryteria ACR z 1987 roku). W przypadku, gdy informacja dot. ro-
kowan nie jest podane, rekomendacja dotyczy wszystkich pacjentéw (tzn. bez wzgledu
na prognozowane rokowania).
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Rozpoczynanie i zmiana leczenia cLMPCH

Jezeli po 3 miesigcach od rozpoczecia monoterapii z wykorzystaniem lekéw z grupy
cLMPCH (u pacjentéow bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych) aktywnos$¢ choro-
by zmienia sie z niskiej na umiarkowang /wysoka rekomendowane jest dodanie meto-
treksatu, hydroksochlorochiny lub leflunomid. W przypadku, gdy po 3 miesigcach lecze-
nia metotreksatem w monoterapii lub w potaczeniu z innym lekiem z grupy cLMPCH,
pacjenci nadal majg umiarkowang lub wysoka aktywno$¢ choroby, zalecane jest dodanie
badz zmiana na inny lek z grupy cLMPCH (z wytaczeniem MTX).

Zmiana lekéw cLMPCH na leki biologiczne

U pacjentéw z umiarkowang lub wysoka aktywnos$cig choroby, po 3 miesigcach monote-
rapii MTX lub terapii skojarzonej cLMPCH, jako alternatywe dla rekomendacji przed-
stawionych powyzej, ACR zaleca dodanie lub zmiane na biologiczne leki i-TNF, abatacept
lub rytuksymab. Je$li po 3 miesigcach intensywnej terapii skojarzonej cLMPCH lub po
zastosowaniu drugiego leku z tej grupy, pacjent nadal ma umiarkowang lub wysoka ak-
tywnos$¢ choroby, rekomendowane jest dodanie lub przejscie na leczenie lekami z grupy
i-TNF.

Zmiana pomiedzy lekami biologicznymi ze wzgledu na brak lub utrate korzysci z leczenia

Jezeli po 3 miesigcach biologicznego leczenia lekami z grupy i-TNF, aktywno$¢ choroby
nadal jest umiarkowana lub wysoka (i zwigzane jest to z brakiem lub utratg korzysci),
ACR zaleca zmiane leku na inny biologiczny lek z grupy i-TNF lub lek o innym mechani-
zmie dziatania niz TNF.

Jesli po 6 miesigcach terapii lekami i-TNF lub lekami o innym mechanizmie dziatania niz
TNF pacjenci nadal majg umiarkowang lub wysoka aktywnos$¢ choroby i jest to zwigzane
z brakiem lub utratg korzysci z leczenia, ACR rekomenduje zmiane leku na inny lek bio-
logiczny - o innym mechanizmie dziatania niz TNF lub i-TNF. Dtuzszy okres (pét roku
zamiast 3 miesiecy) przyjeto ze wzgledu na przewidywanie, ze w celu uzyskania sku-
teczno$ci biologicznych lekéw o innym mechanizmie dziatania niz TNF moze by¢ po-
trzebny dtuzszy czas.

Zmiana pomiedzy lekami biologicznymi ze wzgledu na szkodliwe dziatanie/dziatania nie-
pozqdane

U pacjentéw, u ktorych po niepowodzeniu leczeniem biologicznymi lekami i-TNF ak-
tywnos$¢ choroby jest wysoka (w zwigzku z ciezkimi dziataniami niepozadanymi), zale-
cana jest zmiana na lek o innym mechanizmie dziatania niz TNF. Jezeli pacjent ma
umiarkowang lub wysoka aktywnos$¢ choroby po niepowodzeniu leczeniem lekami i-
TNF ze wzgledu na nieciezkie dzialania niepozadane, rekomendowana jest zmiana leku
na inny lek i-TNF lub lek o innym mechanizmie dziatania niz TNF.

U pacjentéw z umiarkowang lub wysoka aktywnos$cig choroby, po niepowodzeniu lecze-
nia biologicznymi lekami lek o innym mechanizmie dziatania niz TNF (w zwiazku z dzia-
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taniami niepozgdanymi), ACR zaleca zmiane na inny biologiczny lek o innym mechani-
zmie dziatania niz TNF lub i-TNF [40].

2.9.3 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE UK)

Zgodnie z wytycznymi The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE UK)
dla adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw in-
hibitory TNF zalecane sg w leczeniu dorostych spetniajacych dwa kryteria:

e aktywne RZS (DAS28 > 5,1), potwierdzone co najmniej dwukrotnie w odstepie
1 miesiaca,

e leczonych z wykorzystaniem dwdch lekéw z grupy LMPCh, w tym metotreksatu,
o ile nie byto przeciwwskazan,

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z metotreksatem, a w przypadku,
gdy pacjent nie toleruje metotreksatu lub leczenie metotreksatem jest uznawane za nie-
odpowiednie, adalimumab i etanercept moga by¢ stosowane w monoterapii. Leczenie
inhibitorami TNF powinno by¢ kontynuowane, jezeli w czasie 6 miesiecy od inicjacji te-
rapii pacjent uzyska odpowiednig odpowiedz na leczenie (poprawa o 21,2 pkt w skali
DAS28), a w przypadku gdy poprawa nie zostanie uzyskana, zalecane jest przerwanie
leczenia danym inhibitorem.

Wytyczne rekomendujg monitorowanie leczenia nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z wyko-
rzystaniem skali DAS28). U pacjentéw, u ktorych leczenie inhibitorem TNF zostato prze-
rwane przed oceng skuteczno$ci po 6 miesigcach leczenia, zalecane jest rozwazenie
wprowadzenie innego leku z tej grupy.

U pacjentéw z ciezkim, aktywnym i progresywnym RZS, uprzednio nieleczonych meto-
treksatem lub innym lekiem z grupy LMPCH, stosowanie inhibitoréw TNF nie jest reko-
mendowane. Takze podawanie dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa nie jest
zalecane [30].

Wytyczne dla certolizumabu pegol zalecajg stosowanie tego leku jako opcji leczenia cho-
rych na RZS zgodnie z opisem leczenia innymi inhibitorami TNF [9].

Zgodnie z zaleceniami dla golimumabu, lek ten w skojarzeniu z metotreksatem zalecany
jest jako opcja w leczeniu RZS u dorostych, u ktérych odpowiedZ na leczenie LMPCh
(w tym réwniez metotreksatem) byta niewystarczajaca, pod warunkiem, Ze jest on sto-
sowany zgodnie z opisem leczenia innymi inhibitorami TNF [20].

Abatacept w skojarzeniu z metotreksatem nie jest zalecany w leczeniu dorostych
z umiarkowang i duzg aktywnos$cig choroby, u ktérych odpowiedZ na leczenie jednym
lub kilkoma konwencjonalnymi niebiologicznymi LMPCh (w tym réwniez metotreksa-
tem) byta niewystarczajaca [29].

Wytyczne NICE UK dla tocilizumabu rekomenduja stosowanie tego leku w potaczeniu
z metotreksatem jako opcji w leczeniu RZS u dorostych w ramach mechanizmu RSS, jes$li
spetiony jest ktérykolwiek z ponizszych warunkow:
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e odpowiedz na leczenie LMPCh byta niewystarczajgca i tocilizumab stosowany
jest zgodnie z wytycznymi [30] dla inhibitora TNF,

e odpowiedz na leczenie LMPCh i inhibitor TNF byta niewystarczajgca, a chory nie
moze otrzymac leczenia rytuksymabem ze wzgledu na przeciwwskazania lub gdy
leczenie zostato przerwane ze wzgledu na dziatania niepozadane, a tocilizumab
stosowany jest zgodnie z wytycznymi [31] dla inhibitora TNF,

e odpowiedz na leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF lub rytuksymabem
byta niewystarczajgca [46].

W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorem TNF-a wytyczne NICE UK u pacjen-
tow z ciezkim, aktywnym RZS, ktdérzy uzyskali niewystarczajacag odpowiedz na leczenie
lub wykazuja nietolerancje na leki z grupy LMPCh (w tym na co najmniej jeden z inhibi-
toréw TNF) zalecajg stosowanie rytuksymabu w potaczeniu z metotreksatem. Przy czym
leczenie rytuksymabem nie powinno by¢ stosowane czeSciej niz co 6 miesiecy. U pacjen-
tow, ktorzy nie moga by¢ leczeni rytuksymabem (ze wzgledu na przeciwwskazania lub
gdy leczenie rytuksymabem zostato przerwane ze wzgledu na dziatania niepozadane),
wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu lub abata-
ceptu (kazdy z ww. lekow w potaczeniu z metotreksatem). Jezeli rytuksymab nie moze
by¢ stosowany ze wzgledu na nietolerancje metotreksatu lub gdy leczenie zostato prze-
rwane ze wzgledu na dziatania niepozadane, rekomendowane jest stosowanie monote-
rapii adalimumabem lub etanerceptem.

W przypadku uzyskania odpowiedzi definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choro-
by, wyznaczona w skali DAS28 jako co najmniej 1,2 pkt., po rozpoczeciu terapii oraz gdy
odpowiedzZ ta utrzymuje sie przy kolejnych podaniach (z co najmniej 6 miesiecznymi
przerwami w podawaniu rytuksymabu), leczenie rytuksymabem w potaczeniu
z metotreksatem powinno by¢ kontynuowane. Leczenie adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem oraz abataceptem powinno by¢ kontynuowane tylko w przypadku uzy-
skania odpowiedniej odpowiedzi (definiowanej jak wyzej) po uptywie 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Leczenie powinno by¢ monitorowane i oceniane za pomoca DAS28
(przynajmniej co 6 miesiecy) i kontynuowane jezeli ww. odpowiedz utrzymuje sie[31].

2.9.4 Wytyczne EULAR 2010

Zgodnie z wytycznymi EULAR 2010 [41] leczenie syntetycznymi LMPCh powinno by¢
rozpoczete po rozpoznaniu RZS i ukierunkowane na jak najszybsze osiagniecie remisji
lub niskiej aktywnosci choroby (leczenie powinno by¢ dostosowywane co 1-3 miesigce
i $cisle monitorowane).

U pacjentow z aktywng chorobg wytyczne rekomenduja stosowanie metotreksatu jako
czesci pierwszego schematu leczenia. W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
tego leku, zalecane jest rozwazenie wprowadzenia nastepujacych lekéw: leflunomidu
lub sulfosalazyny lubsoli ztota. U pacjentéw uprzednio nieleczonych LMPCh, niezaleznie
od stosowanych dodatkowo glikokortykosteroidéw, zalecane jest raczej stosowanie mo-
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noterapii syntetycznymi LMPCH niz terapia skojarzona z wykorzystaniem lekow z tej
grupy.

Dodanie glikokortykosteroidéw do niskich lub umiarkowanie wysokich dawek synte-
tycznych LMPCh (w monoterapii lub w skojarzeniu) zapewnia korzysci w poczatkowym
okresie leczenia, ale powinno by¢ zredukowane tak szybko, jak tylko jest to klinicznie
mozliwe.

Jezeli cel leczenia u pacjentéw o niekorzystnych rokowaniach nie zostat osiggniety przy
zastosowaniu pierwszej strategii z wykorzystaniem LMPCh, zalecane jest rozwazenie
dodania biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby. Jezeli niekorzystne ro-
kowania nie wystepuja, zalecane jest rozwazenie zmiany leku na inny syntetyczny
LMPCh.

U pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie metotreksatem lub innymi
syntetycznymi LMPCH (z glikokortykosteroidami lub bez nich) zalecane jest rozpoczecie
leczenia biologicznymi LMPCh, przy czym obecna praktyka wskazuje na rozpoczecie
terapii inhibitorami TNF (adalimumabem, certolizumabem, etanerceptem, golimuma-
bem lub infliksymabem), ktéra powinna by¢ potaczona ze stosowaniem metotreksatu.
U pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszym inhibitorem TNF nie powiodto sie, zaleca sie
zastosowanie innego inhibitora TNF lub abataceptu lub rytuksymabu lub tocilizumabu,
a w przypadku opornego, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do stosowania lekéw bio-
logicznych lub uprzednio wymienionych syntetycznych LMPCH, zaleca sie rozwazenie
réwniez (monoterapii lub terapii skojarzonej) nastepujacych syntetycznych LMPCh: aza-
tiopryny, cyklosporyny A lub wyjatkowo cyklofosfamidu.

Intensywne leczenie powinno zosta¢ rozwazone u wszystkich pacjentdw, przy czym pa-
cjenci o niekorzystnym rokowaniu moga zyskac najwiecej. U pacjentow znajdujacych sie
w trwatej remisji, po zredukowaniu stosowania glikokortykosteroidow, zaleca sie roz-
wazenie zredukowanie biologicznych LMPCh zwtlaszcza, gdy leczenie polaczone jest ze
stosowaniem syntetycznych LMPCH.

W przypadku dtugotrwatej remisji lekarz wspdlnie z pacjentem moze podja¢ decyzje
o modyfikacji dawki syntetycznych LMPCh. U pacjentow dotychczas nieleczonych za
pomocg LMPCh i bez czynnikéw niekorzystnych rokowniczo nalezy rozwazy¢ potacze-
nie metotreksatu z lekiem biologicznym.

Podczas modyfikacji leczenia pod uwage powinny by¢ wziete czynniki inne niz aktyw-
no$¢ choroby, tj. np. progresja lub uszkodzenia strukturalne, choroby wspotistniejace
oraz wzgledy bezpieczenstwa [41].

2.9.5 Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2011)

Wytyczne SIGN 2011 [28] dotyczace postepowania we wczesnym reumatoidalnym zapa-
leniu stawdéw zalecajg wczesne rozpoczecie leczenia LMPCh w celu kontrolowania obja-
wow RZS a takze ograniczenia radiologicznych uszkodzen. Pacjenci z umiarkowana do
ciezkiej aktywnos$cig choroby, powinni:
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e zosta¢ poddani ocenie pod wzgledem aktywnos$ci choroby za pomoca standary-
zowanej metody oceny (np. DAS/DAS28),

e zosta¢ poddani comiesiecznej kontroli az do czasu remisji lub uzyskania wyniku
niskiej aktywnosci choroby,

e otrzymywac leczenie LMPCh, dostosowane do celu osiggniecia remisji lub niskiej
aktywnosci choroby wg. wyniku DAS/DAS28.

Wytyczne rekomendujg stosowanie metotreksatu i sulfasalazyny jako lekow pierwszego
wyboru ze wzgledu na ich skutecznos$¢ i profil toksycznos$ci. Zalecajg réwniez diugo-
trwatg terapie LMPCh u pacjentéw z wczesng postacig RZS w celu kontrolowania obja-
wow choroby. W przypadku pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inicjujgce
leczenie LMPCh zalecane jest raczej stosowanie terapii kombinowanej niz sekwencyjnej
monoterapii z wykorzystaniem lekéw z grupy LMPCh. Niskie dawki doustnych kortyko-
steroidéw w skojarzeniu z LMPCh rekomendowane sg w celu minimalizacji objawéw
i ograniczenia zmian radiologicznych.

Stosowanie inhibitoré6w TNF-a w ciezkim, aktywnym i postepujacym RZS u pacjentow
nieleczonych wcze$niej metotreksatem lub innymi LMPCh nie jest rekomendowane [28].

2.10 Rekomendacje agencji HTA dotyczace tocilizumabu

Tabela 2. Opinie i rekomendacje dotyczace stosowania tocilizumabu w leczeniu RZS.

Agencja HTA Rekomendacje / Opinie

Y
|

[

Lista agencji HTA oraz instytucji bedacych cztonkami INAHTA zostata pobrana ze strony
http://www.inahta.net/ (16.07.2012)
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3 Interwencja - Tocilizumab (RoActemra®)

Analizowang interwencjg jest tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Informacje ponizej opracowano na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Tocilizumab (RoActemra®) [14].

3.1 Dane produktu

W tabeli ponizej przedstawiono szczeg6towe dane dotyczgce tocilizumabu.

Tabela 3. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN)

Tocilizumab

Opatentowane nazwy handlowe

RoActemra®

Grupa farmakoterapeutyczna
(Kod ATC)

leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin
L04ACO07

Postac

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy kon-
centrat)

Sktad jakosciowy i ilo$ciowy

fiolka; 4 ml, 10 ml lub 20 ml koncentratu

Data dopuszczenia do obrotu

16 stycznia 2009

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczypospolitej Pol-

EU/1/08/492/001-006

skiej

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Shire Park
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Welwyn Garden City
AL7 1TW

Wielka Brytania

3.2 Mechanizm dzialania

Tocilizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6), wytwarzane w komorkach jajnika chomi-
ka chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zar6wno rozpusz-
czalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komérkowymi. Wykazano, zZe tocilizumab hamuje
przekazywanie sygnatu szlakiem zaleznym od sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa
cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komorek, w tym limfocyty T i B,
monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych
takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wy-
twarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa row-
niez role w patogenezie choréb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy i choréb nowo-
tworowych.
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3.3 Zarejestrowane wskazania

Reumatoidalne zapalenie stawéw (wskazanie rozpatrywane w niniejszej analizie):

Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedZ na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami prze-
ciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby lub inhibitorami czynnika mar-
twicy nowotworu. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksa-
tem nie jest wskazana.

Inne wskazania:

Czynne mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku uogdlnionym (uMIZS)
u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpo-
wiedZ na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroi-
dami systemowymi.

3.4 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie, przy
czym dla pacjentdw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz 800
mg na infuzje.

Produkt RoActemra nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 ml za pomoca jatowego, apiro-
gennego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %) z zachowaniem zasad asep-
tyki. Po rozcienczeniu produkt RoActemra nalezy podawa¢ chorym na RZS we wlewie
dozylnym trwajacym 1 godzine.

W przypadku nieprawidtowos$ci wynikéw badan laboratoryjnych, tj.:

¢ nieprawidtowej aktywnos$ci enzymow watrobowych,
e matej bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANC),
e matej liczby plytek krwi,

dawke nalezy dostosowac zgodnie z ChPL.

3.5 Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZa.
e (Czynne, ciezkie zakazenia.
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3.6 Dzialania niepozadane

Do najczeSciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u 25 % chorych le-
czonych tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy LMPCH) nale-
zaty zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bél gtowy,
nadcis$nienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Dziatania niepozadane (Tabela 4) przedstawiono wedtug klasyfikacji narzadéw i ukta-
dow, przyporzadkowujac je do nastepujgcych kategorii czesto$ci wystepowania: bardzo
czeste (21/10); czeste (21/100 do <1/10) lub niezbyt czeste (=1/1 000 do <1/100).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Klasyfikacja uktadow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia paso-

Tabela 4. Czesto$¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia tocilizumabem.

Czestos¢

Bardzo czesto

Zakazenie gornych drég oddechowych

Zapalenie podskornej tkanki tacznej, zapalenie

. Czgsto R
zytnicze ptuc, opryszczka wargowa, poétpasiec
Niezbyt czesto Zapalenie uchytkow jelita
C Bél brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
zesto , o
o A btony $luzowej zotadka
Zaburzenia zotadka i jelit ) ) .. . .
. Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, wrzod
Niezbyt czesto )
zotadka
Zaburzenia skory i tkanki s
podskérnej Czesto Wysypka, $wiad, pokrzywka
Zaburzenia uktadu nerwo- Czesto Bl glowy, zawroty glowy
wego
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz
Badania diagnostyczne Czesto watrobowych, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej*
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czesto Leukopenia, neutropenia

chtonnego

Zaburzenia metabolizmu
odzywiania

Bardzo czesto

Hipercholesterolemia*

Niezbyt czesto Hipertriglicerydemia
Zabqr.zema ogoln.e tzmany Czesto Obrzek obwodowy, reakcje nadwrazliwosci
w miejscu podania
Zaburzenia narzadu wzroku | Czesto Zapalenie spojowek
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Czesto Kaszel, dusznos¢é
piersiowej i Srédpiersia
Uktad moczowy Niezbyt czesto Kamica nerkowa
Zaburzenia endokrynolo- Niezbyt czesto Niedoczynno$¢ tarczycy

giczne

* Lacznie z przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych
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® najczesciej stosowang;
¢ najtanszg;

najskuteczniejsza;

zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaly warunkom polskim [6].
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5 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej [6].

Zgodnie z zaleceniami diagnostyczno-terapeutycznymi w reumatoidalnym zapaleniu
stawow z 2012 roku, ocena chorego pod katem skutecznosci leczenia oraz dziatan nie-
pozadanych stosowanych lekdw, jest istotnym elementem terapii (zwtaszcza w poczat-
kowej fazie do czasu osiggniecia remisji badz niskiej aktywnoSci choroby). Do czasu uzy-
skania remisji, wizyty kontrolne powinny odbywac sie co 1-3 miesigce, a nastepnie co 3-
4 miesigce.

Monitorowanie choroby powinno obejmowac nastepujace elementy:

e ocene dziatan niepozadanych lekow,

e ocene aktywnosci choroby za pomoca dostepnych skal,

e ocene natezenia bdlu za pomoca wizualnej skali analogowej VAS,

e zbiorcza ocene stanu zdrowia przez pacjenta i lekarza w skali VAS,

e wskazniki laboratoryjne OB i CRP,

e ocena niepelnosprawnosci wedtug kwestionariusza HAQ oraz ocena jakoSci zycia
za pomocg kwestionariusza SF-36.

W przypadku wystgpienia zmian narzagdowych lub powikian uktadowych zalecane jest
postepowanie zgodne z og6lnymi zaleceniami dotyczacymi diagnostyki i leczenia tych
zmian [19].

Zgodnie z zaleceniami EULAR/ACR dotyczacymi monitorowania aktywnos$ci procesu
w badaniach klinicznych zalecana jest ocena odpowiedzi na leczenie oparta na kryte-
riach ACR (ACR20, ACR50, ACR70 lub hybrydowa ACR) lub EULAR (odpowiedzZ dobra,
umiarkowana, brak odpowiedzi) oraz ocena stopnia zaawansowania choroby w oparciu
o takie miary jak DAS, DAS28, CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index), SDAI (ang. Sim-
plified Disease Activity Index) [7].

Poprawa ACR20 definiowana jest jako 20% redukcja liczby obrzeknietych i bolesnych
stawéw oraz 20% redukcja trzech z pieciu nastepujacych parametrow:

e catoSciowej oceny choroby przez lekarza,
e catoSciowej oceny choroby przez pacjenta,
e oceny bolu przez pacjenta,
e predkosci opadania krwinek (OB) lub stezenia CRP,
e stopnia niesprawnos$ci w skali HAQ.
Poprawie ACR50 i ACR70 odpowiada odpowiednio 50% i 70% poprawa wymienionych

parametrow. OdpowiedZ ACR20 jest powszechnie uwazana za minimalng klinicznie
istotng odpowiedZ, odpowiedZ ACR50 uwazana jest za wskaznik odpowiedzi istotnej
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klinicznie oraz istotnej z punktu widzenia pacjenta, za§ ACR70 uwazana jest za redukcje
choroby zblizong do remis;ji [34].

Najczesciej wykorzystywang w Polsce metoda oceny odpowiedzi na leczenie jest wyso-
ko$¢ DAS28 (99% wskazan) oraz HAQ (81% wskazan). Pozostate wskazniki (tj. SDAI,
CDAI i DAS) sa rzadko wykorzystywane (2-3% wskazan) [45].

Skuteczno$¢ leczenia oceniana za pomocg wskaznika DAS (ang. disease activity score)
moze by¢ uzywana w formie peinej (ocenie poddawane sg 44 stawy) badz w uproszczo-
nej - DAS28 (ocenianych jest 28 stawow). DAS obliczany jest z wykorzystaniem naste-
pujacego wzoru:

DAS=0,54 (VRAI) + 0,06465 (LOS 44) + 0,330 In (OB) + 0,224
gdzie:
RAI - wskaznik stawowy Ritchiego (ang. Ritchie Articular Index),

LOS - liczba obrzeknietych stawow.

W celu obliczenia warto$ci DAS28 korzysta sie z nastepujgcego wzoru:
DAS28 = 0,56V(LBS 28) + 0,28V(LOB 28) + 0,70 In (0B)1,08 + 0,16
gdzie:
LBS 28 - liczba bolesnych stawéw (z 28 mozliwych),
LOS 28 - liczba obrzeknietych stawow (z 28 mozliwych).

Interpretacja wynikow uzyskanych za pomocg powyzszych skal przedstawiona zostata
w tabeli ponizej [19].

Tabela 10. Interpretacja wynikow w skali DAS i DAS28.

Wynik (0d 0 do 9,4)

<1,6 remisja
DAS <24 niska aktywnos¢
>2,4i<3,7 umiarkowana aktywnos¢
>3,7 wysoka aktywno$¢
<2,6 remisja
<3,2 niska aktywnos¢
>32i<5/1 umiarkowana aktywnos¢
DAS28 | >5,1 wysoka aktywno$¢, zmiana pod wptywem leczenia
>1,2 dobra odpowiedz
>0,6i<1,2 umiarkowana odpowiedzZ
<0,6 brak odpowiedzi
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Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ) to
forma samooceny chorego dotyczaca zdolnosci do wykonywania poszczegélnych co-
dziennych czynnoS$ci Zyciowych w okresie ostatniego tygodnia. W praktyce lekarskiej,
najczesciej uzywana jest pierwsza cze$¢ kwestionariusza, tzw. indeks niepetnosprawno-
$ci (HAQ Diasability Index). Na podstawie kwestionariusza wypetnianego przez chorego
dokonywana jest ocena wydolnosci fizycznej. Kwestionariusz HAQ podzielony jest na
8 sekcji zwigzanych z réznymi sferami codziennej aktywnosci, tj.:

e ubieranie sie i mycie,
e poranne wstawanie,
e jedzenie,

e chodzenie,

¢ higiena osobista,

e podnoszenie,

e chwytanie,

e czynnos$ci ruchowe.

Chory ocenia czynno$ci wchodzace w sktad tych sekcji w 4-stopniowej skali, okreslajac
stopien trudnoSci ich wykonania, gdzie 0 oznacza brak trudnos$ci w wykonywaniu czyn-
nosci, a 3 - brak mozliwosci jej wykonania. Konncowy wynik kwestionariusza jest warto-
$cig Srednig wyznaczong na podstawie wszystkich 8 sekcji. Im wyzsza warto$¢ HAQ, tym
mniejsza sprawno$¢ chorego [18].
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6 Dotychczasowa ocena AOTM i finansowanie

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r.
w sprawie zakwalifikowania §wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”,
jako $wiadczenia gwarantowanego Rada Konsultacyjna uznata za zasadne zakwalifi-
kowanie ww. Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem, ze koszt
leczenia nie bedzie wyzszy niz koszt ,terapii inicjujacej” w leczeniu RZS, na okres 2 lat
(po ktorych podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedstawienia danych doty-
czacych bezpieczenstwa leku) [5].

W Rekomendacji nr 9/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
15 lutego 2010 r. w sprawie ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej, Prezes Agencji reko-
menduje zakwalifikowanie ww. §wiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego [2].

Zgodnie z Rekomendacjg nr 93/2011Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 grudnia 2011 r. Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie §wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym”, jako
$Swiadczenia gwarantowanego, w nowym ksztatcie, pod warunkiem obniZenia kosztu
terapii tocilizumabem do poziomu kosztu terapii innymi biologicznymi lekami modyfi-
kujagcymi przebieg choroby. W uzasadnieniu rekomendacji podano, ze przedtozony
przez Ministra Zdrowia zmodyfikowany projekt programu wprowadza mozliwos¢ fi-
nansowania terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw nowa substancjg czynng - tocili-
zumabem [3].
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7 Wyniki wstepnej analizy dostepnosci badan dot.
skutecznosci klinicznej

W celu wstepnego zidentyfikowania potencjalnych badan RCT dla analizowanej inter-
wencji (tocilizumab, RoActemra®) i zaplanowania strategii analizy klinicznej przepro-
wadzono wstepne przeszukanie bazy MEDLINE. Wykorzystang w tym celu strategie
przedstawiono w tabeli ponizej (data odciecia - 18.06.2012).

W wyniku wstepnego przeszukania bazy nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bez-
posrednie poréwnanie tocilizumabu i innych biologicznych LMPCh. Tym samym prze-
glad baz danych przeprowadzony w ramach analizy efektywno$ci klinicznej powinien
by¢ ukierunkowany na poréwnanie posrednie.

Tabela 11. Strategia wstepnego przeszukania bazy MEDLINE - 18.06.2012.

[dentyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania

¥
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8 Problem decyzyjny wg PICO i strategia analityczna raportu

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa tocilizumabu (RoActemra®)
w leczeniu dorostych z RZS. Na podstawie charakterystyki populacji (rozdziat 2), analizy
wytycznych (rozdziat 2.9) oraz uzasadnienia doboru komparatoréw (rozdziat 4.1),
opracowane zostaly zatozenia raportu HTA, ktére przedstawiono w postaci schematu
PICO (Tabela 12).

Tabela 12. Strategia wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Doros$li z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajagca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub  kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCHs)
lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF).

Ze wzgledu na roéznice w wytycznych dotyczacych leczenia RZS,

Populacja (P) L2 . s
rozroznic¢ nalezy pacjentow:
e uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi (subanaliza dla
[ linii leczenia) oraz
e leczonych tymi lekami (subanaliza dla II linii leczenia i dalszych
linii - tgcznie).
Przy czym ze wzgledu na tolerancje metotreksatu, dla kazdej z tych
populacji nalezy rozpatrywaé dwie subpopulacje.
Rodzaj interwencji (I) Tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

e dlallinii leczenia:

Komparator (C
P (© e dlaIlidalszych linii leczenia:

Skuteczno$¢ leczenia:

e 20-,50-i 70-procentowa poprawa wg kryteriéw American Colle-
ge of Rheumatology,
Efekty zdrowotne (0) : II:Ie;anS]a wg DAS28,

Bezpieczenstwo leczenia:

e ciezkie dziatania niepozadane,
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e ciezkie infekcje,

e choroby nowotworowe,
e 7zgony,

e jakos¢ zycia.

Dodatkowo analiza problemu decyzyjnego sugeruje przyjecie nastepujacej strategii dla
poszczegblnych czesci raportu HTA.

e W zakresie analizy klinicznej:

e W zakresie analizy ekonomiczne;j:

e W zakresie analizy wptywu na system ochrony zdrowia:
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