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INDEKS SKROTOW

ABT

ACR

ACR20

ACR50

ACR70

ADA

AE

ALT

anty-CCP

AOTM

AST

BAS

bd

BIW

CENTRAL

Cl

Abatacept

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

(American College of Rheumatology)

Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 20% wg kryteriow ACR

Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 50% wg kryteriow ACR

Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 70% wg kryteriow ACR

Adalimumab

Dziatanie niepozadane

(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa

(Alanine Aminotransferase)

Przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi

(Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Aminotransferaza asparaginianowa

(Aspartate Aminotransferase)

Badania kliniczne bez grup kontrolnych
(Before After Studies)

Brak danych

Dwa razy w tygodniu
(Biweekly)

Rejestr badan kontrolowanych Biblioteki Cochrane’a
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Przedziat ufnosci; przedziat
(Confidence Interval)
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CRP

CzZP

DARE

DAS / DAS28

DAS28-CRP

DMARD

EBM

EMBASE

EMA

EOW

ETA

EULAR

FDA

FU

GKS

GMB

HAQ

Biatko C-reaktywne

(C-reactive protein)

Certolizumab pegol

Baza ustrukturyzowanych abstraktéw przegladdéw systematycznych

(Database of Abstract of Review of Effects)

Wskaznik aktywnosci choroby
(Disease Activity Score / Disease Activity Score 28)

Modyfikacja skali DAS28 uwzgledniajaca stezenia biatka C-reaktywnego
(Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein)

Lek modyfikujacy przebieg choroby
(Disease Modifying Antirheumatic Drug)

Medycyna oparta na dowodach naukowych
(Evidence-Based Medicine)

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
(Excerpta Medica Database)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Etanercept

Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi

(European League Against Rheumatism)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Okres obserwaciji
(Follow up)

Glikokortykosteroidy

Golimumab

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia

(Health Assessment Questionnaire)
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HAQ-DI

HTA

INF

mc

MEDLINE

MTX

ND

NICE

NNT

NS

NSAID

OB

ow

Wskaznik niepetnosprawnosci -cze$¢ kwestionariusza HAQ

(Health Assessment Questionnaire - Disability Index)

Ocena technologii medycznych

(Health Technology Assessment)

Dozylne podanie leku

(Intravenous)

Interleukina

Infliksimab

Wynik (roznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Masa ciata

Bibliograficzna baza z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)

Metotreksat

Liczba pacjentdw, u ktorych wystapit dany punkt kohcowy

Liczebnos¢ grupy

Nie dotyczy

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich
(Number Needed to Treat)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)

Poziom sedymentaciji erytrocytéow - Odczyn Biernackiego

Podanie leku raz na tydzieh
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PET top-5
score

PGA

PLC

PS

RB

RCT

RR

RTG

RZS

SAE

SF-36

SIGN

SJC

TJC

TCB

(Once a Week)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

(P-value)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia

(Problem Elicitation Technique)

Ogodlna ocena stanu zdrowia przez pacjenta

(Patient’s Global Assessment)

Placebo

Przeglad systematyczny
(Systematic Review)

Korzys¢ wzgledna

(Relative Benefit)

Badanie randomizowane
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Technika obrazowania wykorzystujagca promieniowanie rentgenowskie

(Radioisotope Thermoelectric Generator)

Reumatoidalne zapalenie stawéw
(Rheumatoid Arthritis)

Ciezkie dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Standardowy kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

(Medical Outcome Study Short Form 36)

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Zalecen

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Liczba obrzeknietych stawow

(Swollen Joint Count)

Liczba bolesnych/tkliwych stawow
(Tender Joint Count)

Tocylizumab
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TNF Czynnik martwicy nowotworow

(Tumor Necrosis Factor)

TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny

VAS Analogowa skala wizualna
(Visual Analog Scale)
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CEL ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie aktualnego sposobu leczenia dorostych

pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w stopniu umiarkowanym lub ciezkim, a takze roli i

miejsca certolizumabu pegol w tym wskazaniu.

Zebrane na potrzeby dokumentu dane postuzg okresleniu zakresu analiz oceny technologii

medycznych dotyczacych stosowania certolizumabu pegol (produkt leczniczy Cimzia®) w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) u dorostych pacjentéw, ktére bedg stanowi¢ czesé wniosku

o finansowanie tego leku ze srodkoéw publicznych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

1.

2.

opis problemu zdrowotnego,

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

prezentacja dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych, ktére sg zalecane w leczeniu RZS,
wstepna ocena kliniczna poszczegdlnych opciji terapeutycznych,

zasady finansowania w Polsce wybranych lekéw stosowanych w terapii RZS ,

rekomendacje agencji HTA na swiecie w sprawie finansowania ocenianych opcji terapeutycznych

w leczeniu RZS,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac certolizumab pegol w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie certolizumabu ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Populacje docelowg w ramach APD stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim

reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Definicja

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec przewlekle postepujacy) jest przewlekta chorobg
uktadowg tkanki tacznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujacq sie nieswoistym zapaleniem

symetrycznych stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. [1]

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania choroby rézni sie w zaleznosci od potozenia geograficznego. Szacuje sie,
iz w krajach potnocnej Europy oraz w Ameryce Pétnocnej chorobowos$é na RZS waha sie w granicach
0,5-1,1%, natomiast zapadalno$¢ w ciggu roku wynosi okoto 20-50 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow. W krajach Europy potudniowej choroba wystepuje rzadziej, chorobowos¢ wynosi
0,3-0,7%, natomiast zapadalnos¢ szacowana jest na okoto 10-20 nowych przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow w ciggu roku. [2, 3] Z danych opublikowanych przez CDC (Centres for Disease Control
and Prevention) wynika, ze w latach 2007-2009 na terenie Standéw Zjednoczonych odnotowano 22,2%
(49,9 min) nowych przypadkéw RZS. Ryzyko wystapienia RZS wzrastato znaczaco wraz z wiekiem i
byto istotnie statystycznie wigksze (p<0,001) wsrod kobiet (24,3%) anizeli wsréd mezczyzn (18,2%).[4]
Nie odnaleziono badan epidemiologicznych dotyczacych populacji polskiej. Wedtug danych AOTM w
Polsce RZS jest przyczynag niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy osdéb. [5]. Z
prowadzonej od niedawna w Polsce ewidencji osob aplikujgcych o zakwalifikowanie do
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego wynika, ze w roku 2010 (dane na dzien 25.11) zlozono

2938 wnioskdéw o otrzymanie leczenia biologicznego z wykazu swiadczen gwarantowanych. [6]

Etiopatogeneza

Przyczyna RZS nie jest do konca poznana. W patogenezie choroby role odgrywajg czynniki
srodowiskowe (np. zakazenia wirusowe, mykoplazmatyczne i bakteryjne), genetyczne (przede
wszystkim obecnosé antygenow MHC klasy II, gtéwnie DRB1) i zaburzenia immunologiczne oraz
stres. Szacuje sie, iz czynniki genetyczne sg odpowiedzialne w okoto 50-60% za rozwdj choroby. [7,

8] Prawdopodobnym jest, iz inicjacja i podtrzymanie choroby wigze sie z odpowiedzig limfocytéw T
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CD45RO+ na nieznany antygen lub antygeny (egzogenne lub wiasne) u osoby genetycznie

predysponowanej. [7]

Pobudzone limfocyty T uwalniajg cytokiny takie jak IL-2 i IFN-y, ktére aktywujg monocyty i makrofagi
uwalniajgce inne cytokiny (IL-1, TNF-a) oraz czynniki wzrostu. W wyniku tego nastepuje pobudzenie
fibroblastéw oraz komoérek srodbtonka, co prowadzi do tworzenia nowych naczyn i pobudzenia
osteoblastéw. Cytokiny prozapalne zwiekszajg rowniez biosynteze i aktywnos¢ cyklooksygenazy 2,
a takze wytwarzanie tlenku azotu w komadrkach linii osteoblastycznej i osteoklastycznej. Tlenek azotu,
ktory produkowany jest w duzych ilosciach w btonie maziowej, wptywa na odpowiedZ osteoblastow
i osteoklastow na dziatanie cytokin. Cytokiny TNF-a i IL-1p nalezg do podstawowych czynnikow
prozapalnych i ich stezenie jest znacznie podwyzszone w zmienionym zapalnie ptynie stawowym oraz
w tkankach. [7]

Istnieje poglad, iz hormony réwniez mogg mie¢ wptyw na rozwdj RZS. Kobiety trzy razy czesciej
zapadajg na tg chorobe niz mezczyzni. W czasie cigzy objawy RZS zmniejszajg sie u 75% kobiet juz
w | trymestrze, natomiast ulegajg pogorszeniu po porodzie. [7, 9] Wediug jednej z hipotez srodki

antykoncepcyjne moga zmniejsza¢ prawdopodobienstwo rozwoju RZS. [9]

Rozpoznanie

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawéw ustala sie na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (American College of Rheumatology, ACR). Do
roku 2010 obowigzywat system klasyfikacji opracowany w 1987 r., ktéry obejmuje 5 kryteriow
klinicznych, jedno immunologiczne i jedno radiologiczne (Tabela 1). W 2010 r opublikowane zostaty
nowe Kkryteria rozpoznania RZS, opracowane we wspotpracy z europejskim EULAR (Tabela 2).
Zgodnie z nowymi kryteriami ocene nalezy przeprowadzi¢ u pacjentow, u ktorych wystepuje klinicznie
jawne zapalenie btony maziowej przynamniej jednego stawu, ktdérego nie mozna wyjasni¢ inng
chorobg (np. toczeh rumieniowaty uktadowy, tuszczycowe zapalenie stawéw i dna). Chorobe
klasyfikuje sie na podstawie uzyskanej sumy punktéw z poszczegdlnych kategorii. Wynik =6 pkt
oznacza pierwsze rozpoznanie RZS. Pacjentéw z wynikiem <6 pkt nie klasyfikuje sie jako chorych na

RZS, ale moga oni spetni¢ kryteria w pézZniejszym czasie, podczas kolejnej oceny. [10]

Wczesne rozpoznanie choroby umozliwia ocena markeréw serologicznych charakterystycznych dla
reumatoidalnego zapalenia stawdw (przeciwciata przeciwkeratynowe (AKA), czynnik okotojgdrowy

(APF), przeciwciata anty-RA33, przeciwciata anty-Sa i przeciwciata anty-CCP). [11]
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Tabela 1.

Kryteria klasyfikacji RZS wg ACR?[7, 12]

G CIED Definicja

1. Sztywnos¢ poranna
stawow

Sztywnos$¢ poranna w stawach i wokot stawow, utrzymujaca sie =1 godz. do
wystgpienia znacznej poprawy

2. Zapalenie 2 3 stawow

Jednoczesny obrzek lub wysiek =3 stawéw (sposrod 14 stawdw po stronie prawej

lub lewej: stawy miedzypaliczkowe blizsze, srédreczno-paliczkowe, nadgarstkowe,

tokciowe, kolanowe, skokowe i srédstopno-paliczkowe) stwierdzony przez lekarza;
obecnos¢ tylko obrysu kostnego stawu nie spetnia kryterium

3. Zapalenie stawow reki

Zapalenie 21 stawu (dotyczy stawéw nadgarstkowych,
Srodreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych)

4. Symetryczne
zapalenie stawéw

Jednoczesnos¢ i jednoimiennos$¢ obustronnych zmian zapalnych, obustronne
zapalenie stawow $rédreczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych blizszych i
Srodstopno-paliczkowych spetnia kryterium bez zachowania absolutnej
symetrycznosci

5. Guzki reumatoidalne

Guzki podskérne nad wyniostosciami kostnymi po stronie wyprostnej lub w
okolicach stawow, stwierdzone przez lekarza

6. Obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego we krwi

Wykazana metodg, w ktérej odsetek dodatnich wynikow w grupie kontrolnej
stanowi <5%

7. Zmiany radiologiczne

Obecnos¢ nadzerek i osteoporozy przystawowej zajetych stawow w zdjeciu
radiologicznym reki lub nadgarstka w projekcji AP (obecnosé tylko osteoporozy
wyklucza RZS)

a) do ustalenia rozpoznania konieczne jest spetnienie 4 z 7 kryteriéw. Kryteria 1-4 muszg by¢ spetnione przez =6 tygodni
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Tabela 2.
Nowe kryteria klasyfikacji RZS wg ACR/EULAR z 2010 r. [10]
Oceniana kategoria Wynik Punktacja
1 duzy staw” 0 pkt.
2-10 duzych stawéw 1 pkt.
1-3 matych stawow® (z zajeciem duzych 2 bk
. . stawow albo bez) pKt.
A. zajecie stawéw®
4-10 matych stawow (z zajeciem duzych
. 3 pkt.
stawow albo bez)
>10 stawow (w tym co najmniej 1 maty 5
pkt.
staw)
RF i ACPA ujemne 0 pkt.
B. serologia
(konieczny jest wynik co najmniej RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 pkt.
1 testu)
RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3 pkt.
C. wskazniki ostrej fazy stezenie CRP w normie i OB w normie 0 pkt.
(konieczny jest wynik co najmniej - .
1 testu) stezenie CRP zvylekszone lub OB 1 pkt.
przyspieszone
D. czas trwania objawow <6 tygodni 0 pkt
(niezaleznie od dtugosci leczenia) =6 tygodni 1 pkt.

a) zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwos¢ w trakcie badania; mozna je potwierdzi¢, wykazujgc zapalenie btony maziowej za
pomocg badan obrazowych. Nie uwzglednia sie stawdw miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-srdédrecznego | i
stawu $rédstopno-paliczkowego; b) stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy; c) stawy: $rédreczno-paliczkowe,
miedzypaliczkowe blizsze, $rédstopno-paliczkowe 11-V, miedzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka

W diagnostyce reumatoidalnego zapalenia stawow wykorzystuje sie:

badanie podmiotowe i przedmiotowe,

badania laboratoryjne: OB, CRP, czynnik reumatoidalny (w przypadku otrzymania wyniku
negatywnego — przeciwciata anty-CCP), przeciwciata przeciwjadrowe, morfologie krwi
Z obrazem odsetkowym, proteinogram osocza, aktywnos¢ ALT i AST w surowicy, stezenie
kwasu moczowego, kreatyniny i elektrolitdw w surowicy, badanie ogdélne moczu, badanie ptynu
stawowego (w celu wykluczenia innej choroby stawéw),

badanie radiologiczne,

badanie ultrasonograficzne i/lub rezonans magnetyczny i/lub tomografie komputerowg struktury
stawow, miesni i Sciegien, ktére umozliwia:

o wykrywanie zapalenia btony maziowej i pochewek $ciegnistych,

o wykrywanie nadzerek kostnych,

o oznaczenie stopnia zwezenia szpary stawowej,

badanie gestosci kosci dioni. [7, 13]
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Zastosowanie certolizumabu pegol w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Objawy kliniczne

Sposréd 55-65% chorych, RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodni bez charakterystycznych objawdéw,
natomiast u 10-15% pacjentéw nastepuje ostry poczatek choroby z objawami pojawiajacymi sie nagle
(w ciggu kilku dni). [7]

W pierwszym etapie rozwoju choroby obserwuje sie uczucie rozbicia, zmeczenie, pocenie sie, stany

podgorgczkowe, spadek taknienia i niewielki ubytek masy ciata. W pdzniejszym okresie pojawiajg sie:

e Dbdl i obrzek symetrycznych stawdw rak, stép i tkanek okotostawowych, rzadziej rowniez duzych
stawdw np. kolanowych czy barkowych, wysiek w stawie oraz niewielki wzrost ucieplenia, jednak

bez zaczerwienienia skory,

e sztywnos¢ poranna, trwajgca zwykle ponad 1 godzine (diugos$¢ trwania sztywnosci zalezy od
nasilenia procesu zapalnego), wystepujagca w wyniku gromadzenia sie podczas snu ptynu
obrzekowego w zmienionych zapalnie tkankach. We wczesnym etapie choroby moga rowniez
wystagpi¢ zaburzenia ukrwienia palcéw, ich nadwrazliwo$¢ na zimno, uczucie ,obumierania”,

mrowienia i dretwienia rak. [7, 13]

Zapalenie stawow rozwija sie rownoczesnie z zapaleniem pochewek $ciegnistych i kaletek
maziowych. Towarzyszg mu rowniez zmiany w $ciegnach i wiezadlach, co w efekcie powoduje
uszkodzenie pozastawowego aparatu ruchu. [7] W zaawansowanej chorobie dochodzi miedzy innymi
do deformacji stawéw miedzypaliczkowych, wysiekow w stawach tokciowych, uszkodzenia stawow
biodrowych, rdzenia kregowego i korzeni nerwowych, co prowadzi do trwatego kalectwa. W RZS
mogg powstawac rowniez guzki reumatoidalne wystepujace najczesciej w tkance podskornej. Guzki te

mogaq sie réwniez pojawi¢ w narzgdach wewnetrznych takich jak ptuca, serce lub nerki. [13]

Rokowanie i historia naturalna choroby

RZS wystepuje w odmiennych postaciach pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych
i czasu, w jakim rozwija sie niepetnosprawnos¢. Moze przebiega¢ w sposéb ciagty lub tez rzutami.
U okoto 70% pacjentéw nastepuje progresja choroby wraz z okresami zaostrzeh oraz remisji, jednak
z wcigz postepujaca destrukcjg stawéw. Okoto 15% pacjentéow ma tagodny przebieg choroby,
umiarkowang aktywnos$é choroby, z zajeciem kilku stawdw i powolng ich destrukcjg, a tylko u okoto

10% chorych mozna zaobserwowac dtugotrwate remisje. [7]

Niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi w reumatoidalnym zapaleniu stawdw sa;
e miody wiek,
e wysokie miano czynnika reumatoidalnego lub wzrost OB,
e obrzek >20 stawdw,

e wystepowanie zmian pozastawowych. [7]
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Po 5 latach trwania choroby 50% chorych na RZS traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta
wzrasta do 100%. Szacuje sie, ze co czwarty chory na RZS wymaga wymiany duzego stawu. Osoby
cierpigce na RZS zyjg o ok. 7 lat krocej niz osoby z populacji ogéinej, poniewaz wczesniej i czesciej
wystepuja u nich choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. Choroba ta prowadzi do

niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $Smierci. [7]

Wykazano, iz wsrdd pacjentow cierpigcych na te chorobe stopien niepetnosprawnosci zalezy od wielu
czynnikow takich jak:

e wiek,

e plec,

e czas trwania choroby,

¢ nasilenie bolu,

e aktywnosci procesu zapalnego,

e stopnia zaawansowania destrukcji stawow,

e stanu psychicznego,

warunkow socjalno-ekonomicznych. [14]

Czynniki majace najwieksza warto$¢ prognostyczng w zakresie oceny ryzyka wystgpienia znacznej
niepetnosprawnosci, oprécz wieku chorego, to: stezenie CRP i zaawansowanie zmian radiologicznych

u pacjentow mtodszych, a u 0séb po 55 roku zycia wartosci DAS28 i stopieh nasilenia bolu (VAS). [14]

Do czynnikéw prognostycznych zwigzanych z RZS, ktére w istotny sposéb wptywajg na obnizenie
jakosci zycia zalicza sie starszy wiek, pte¢ zenska, nizszy status socjoekonomiczny, wyzszg kliniczng

i laboratoryjng aktywnos$¢ choroby oraz obecnos¢ czynnika reumatoidalnego. [15]

RZS to choroba, ktéra czesto wigze sie z wystepowaniem innych choréb wspdtistniejacych, do ktdrych
zaliczamy:
e choroby powigzane przyczynowo z RZS: m.in. amyloidoza, zapalenie naczyn, zespét Sjégrena i
osteoporoza,
e powiktania leczenia RZS, w tym najczesciej wystepujace: osteoporoza, choroba wrzodowa
i cukrzyca,
e choroby wystepujace niezaleznie od RZS, czyli wszystkie inne, najczesciej internistyczne

schorzenia towarzyszgce chorobie podstawowe;j. [15]

Ocena zaawansowania i aktywnosci choroby

Ze wzgledu na przewlekly charakter RZS i przebieg choroby z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji istotna staje sie obiektywna ocena aktywnosci choroby, jej zaawansowania oraz odpowiedzi na
stosowane leczenie. Ponizej przedstawiono najwazniejsze stosowane obecnie skale oceny

zaawansowania i aktywnosci choroby wraz z ich 0ogolng charakterystyka.
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2.8.1. Ocenazaawansowania choroby

Najbardziej charakterystycznym elementem okreslajgcym zaawansowanie RZS jest stopien
uszkodzenia i destrukcji stawow. Pierwsze kryteria wykorzystywane do oceny nasilenia i klasyfikacji
tych zmian zostaty zaproponowane przez Steinbrockera w 1949 roku. Oparte sg gtéwnie na wynikach
badan radiologicznych i wyrdzniajg cztery etapy — okres zmian wczesnych, umiarkowanych, ciezkich

i okres koncowy (Tabela 3). [16]

Tabela 3.
Radiologiczne kryteria zmian w stawach wg Steinbrockera [17]

Stopien zaawansowania

: Opis zmian
zmian
Okres | e brak zmian radiologicznych
wczesny e osteoporoza okoftostawowa
Okres Il e osteoporoza okotostawowa (z lub bez objawdéw rozpoczynajacej sie
zmian umiarkowanych podchrzestnej destrukcji kosci)
Okres Il ¢ nadzerki na brzegach powierzchni stawowych (w badaniu klinicznym:

nadwichniecia, ulnarne odchylenia rak, nadmierny wyprost, zaniki miesniowe,

AEDEZAIe guzki reumatoidalne, zapalenie $ciegien lub pochewek $ciegnistych)

Okres IV

koricowy e zesztywnienie widkniste lub kostne (przy spetnieniu kryteriéw jak w okresie Il1)

W pézniejszych latach opracowano dwie inne skale wykorzystywane do oceny nasilenia zmian RZS -
metode Sharpa opisang w 1971 roku oraz metode Larsena-Dale’a z 1975 roku. Obydwie uwzgledniajg
ocene radiologiczng stawow ragk, stép i nadgarstkéw, a dodatkowo, w odrdznieniu od kryteridw

Steinbrockera, umozliwiajg rowniez ocene dynamiki procesu chorobowego. [17, 18]

Ocena nasilenia zmian w metodzie Sharpa odnosi sie do obecnosci nadzerek oraz zwezenia szpar
stawowych widocznych na zdjeciach radiologicznych rak, stép i nadgarstkéw. W praktyce najczesciej
wynik oceny podawany jest jako tzw. zmodyfikowany wynik Sharpa, ktéry stanowi sume wszystkich
stwierdzonych zmian (maksymalnie 280 nadzerek i 168 zwezen) i stopnia ich nasilenia (nadzerki
w stawach rak 1-5 stopni, nadzerki w stawach stop 1-10 stopni, zwezenie szpary stawowej 1-4 stopni).
Maksymalny wynik w zmodyfikowanej skali Sharpa wynosi 448 punktéw. [17]

Istotg trzeciej metody stosowanej do oceny zmian stawowych, czyli metody Larsena (zwana tez
metodq Larsena-Dale’a), jest poréwnanie zdjeé radiologicznych pacjenta z radiologicznym wzorcem
opracowanym dla kazdego stawu wg 5-stopniowej skali zaawansowania zmian. Podejscie takie
w sposoéb istotny poprawia obiektywno$¢ oceny. Wynikiem koncowym oceny jest tzw. wskaznik
Larsena (Larsena - Dale’a), ktéry stanowi sume poszczegdlnych sktadowych. Maksymalnie moze
wynosi¢ 200 punktow [19], jednak w zaleznosci od uwzglednionej modyfikacji moze sie on
nieznacznie rézni¢. Metoda ta jest zalecana przez European League Against Rheumatism (EULAR)
do stosowania w badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem wiecej niz jednego badacza. [17]

Dodatkowo ostatnia modyfikacja (z roku 1995) przystosowata tg skale do oceny zaawansowania
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choroby w badaniach dtugoterminowych. Wykluczono z oceny kciuk i stawy $rédstopno-paliczkowe,
obrzeki tkanek miekkich i osteoporoze, natomiast uwzgledniono nie tylko obecnosé, ale i wielko$é
nadzerek, a nadgarstek podzielono na 4 kwadranty. Dla tej modyfikacji skali Larsena maksymalny
wynik to 160 punktéw. [18]

2.8.2. Ocena aktywnosci choroby

Jedng z bazowych i najprostszych metod stosowanych w ocenie aktywnosci RZS jest wspotczynnik
stawowy Ritchiego (Ritchie Articular Index, RAI), ktérego wynik stanowi faczna suma punktow
przyznawana za liczbe zajetych stawdw i aktywnosé choroby (Tabela 6). Do oceny stuzy 4 punktowa
skala, ktéra mierzy bolesnos¢ uciskowg stawoéw. Koncowy wynik moze zawiera¢ sie w przedziale od 0
do 78. Wspodtczynnik stawowy Ritchiego stanowi element sktadowy wskaznika aktualnej aktywnosci
choroby (Disease Activity Score, DAS), ktéry postuzyt do opracowania kryteriow skutecznosci leczenia
przez EULAR. W praktyce w wiekszosci przypadkdw stosuje sie uproszczong wersje powyzszej skali,
zwang DAS28, ktérej wartos¢ kliniczna jest rownowazna skali DAS. Wartos¢ DAS28 obliczana jest

w oparciu o nastepujacy wzér:

DAS28 = 0,56 x /(t28) + 0,28 x V(s28) + 0,7 x In (OB) + 0,014 x VAS,

gdzie:
¢ s (swollen, swollen joint count) — liczba obrzeknietych stawow (wartosci od 0 do 44),
e t (tender, tender joint count) — liczba tkliwych stawéw (wartosci od 0 do 28),
e VAS (Visual Analog Scale) — dokonana przez chorego ocena ogdlnego stanu zdrowia lub

aktywnosci choroby (wartosci 0-100 mm). [17]

Na podstawie uzyskanej punktacji, aktualng aktywnos$¢ choroby interpretuje sie nastepujaco:
e remisja choroby (<2,6),
e mata aktywno$¢ choroby (2,6 — 3,2),
e Srednia aktywnos$c¢ choroby (3,2 — 5,1),
e wysoka aktywnos¢ choroby (> 5,1). [17]

Modyfikacja powyzszej skali jest skala DAS28-CRP, ktéra oprocz aspektdéw wyzej wymienionych
ocenia réwniez aktualne stezenie biatka C-reaktywnego, stuzacego jako marker nasilenia odpowiedzi

ostrej fazy.

Kolejng metoda, wykorzystywang do oceny aktywnos$ci choroby, jest analogowa skala wizualna
(Visual Analog Scale, VAS), ktdérej wyniki sg bardziej subiektywne, gdyz opierajg sie na ocenie
dokonywanej przez samego pacjenta. Pacjent ma do dyspozycji 100 mm poziomg linie
(gdzie 0 oznacza petny dobrostan, a 100 oznacza maksymalne nasilenie aktywnosci choroby), na

ktérej zaznacza punkt, zgodnie z wtasnym odczuciem odpowiadajacy aktualnemu nasileniu choroby.
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Ostatnig, rowniez subiektywng metoda, jest ocena dokonywana przez pacjenta, na podstawie ktorej

mozna oznaczy¢ tzw. wskaznik aktywnosci choroby w RZS (Rheumatoid Arthritis Disease Activity,

RADAI), w zakresie ktérego oprocz aktualnego stopnia nasilenia dolegliwosci, ocenia sie réwniez

zmiany w okresie wcze$niejszych 6 miesiecy. Wskaznik RADAI uwzglednia wystepowanie objawow

takich jak bdl, sztywnos¢ poranna, a takze liczba zajetych stawéw. EULAR zaleca, aby ocena

aktywnosci choroby dokonywana byta co 3 miesiace. [17]

Tabela 4.

Skale wykorzystywane w ocenie stanu klinicznego pacjenta z RZS

Charakteryzowana

wielkos¢é

Oceniane parametry

Zakres i znaczenie
wynikow

Kryteria
Steinbrockera

Okres zaawansowania
RZS wg natezenia zmian
destrukcyjnych w stawach

Natezenie zmian widocznych na
zdjeciach radiologicznych

IV okresy choroby: I-
wczesny; ll-umiarkowany;
Il-ciezki, 1V-koncowy

Metoda Sharpa

Charakterystyka zmian w
przebiegu RZS oraz ich
dynamiki

Nadzerki i zwezenia szpar
stawowych widoczne na
zdjeciach radiologicznych

Wynik maksymalny
Swiadczy o duzym
natezeniu choroby

Metoda Larsena-

Charakterystyka zmian
stawowych w przebiegu

Zmiany stawowe na zdjeciach
radiologicznych oceniane

Maks. 200 punktéw;
wyzszy wynik $wiadczy o

Dale’a RZS oraz ich dynamiki poprzez poréwnanie z wiekszym _natezenlu
radiologicznym wzorcem zmian
Liczba zajetych stawdéw w . 0-78 punkt’ow;' W.'kaza
> . o liczba punktéw $wiadczy o
RAI Aktywnos¢ choroby oparciu o ocene bolesnosci ickszei akt o
uciskowej wigkszej aktywnosci
choroby
Liczba obrzeknietych stawow, remisja choroby < 2,6:;
DAS28 Aktywnos¢ choroby liczba bolesnych stawow, ocena wysoka aktywnos¢
stanu ogodlnego (VAS) choroby > 5,1:
Samoocena stanu klinicznego 0-100. wvzszv wynik
Aktywnos¢ choroby, ocena dokonywana na linii o dt. 100 O nY, Wyzszy Wy
R A . Swiadczy o wiekszym
VAS stanu ogdélnego, natezenie mm poprzez zaznaczenie pkt.

bélu

odpowiadajgcego aktualnej
sytuacji zdrowotnej

natezeniu, nasileniu
danego stanu

a) w zaleznosci od modyfikacji réznice w punktaciji

2.8.3.

Wyréznia sie 4 metody stuzace do oceny wydolnosci czynnosciowej pacjenta:

Ocena wydolnosci czynnosciowej

e kryteria wydolnosci czynnosciowej wg Steinbrockera,

e kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire, HAQ),

e kwestionariusz SF-36,
e skale VAS (Tabela 5).

Kryteria wydolnosci czynno$ciowej wg Steinbrockera to 4 stopniowa klasyfikacja, gdzie stopien 1

oznacza petng wydolno$¢ i samodzielno$¢, a stopienn 4 oznacza unieruchomienie i koniecznosc

korzystania z pomocy drugiej osoby w wykonywaniu czynnos$ci zycia codziennego.
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Kolejna metoda, kwestionariusz oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire, HAQ),
uwzglednia samoocene pacjenta w okresie ostatniego tygodnia. Kompletny kwestionariusz obejmuje
szeroki zakres aspektow, ktore wigzg sie ze stopniem aktywnosci choroby i obejmuja;:

e ocene bolu (wg skali VAS),

e wystepowanie objawéw pozastawowych,

e wystepowanie choréb wspdtistniejacych,

dotychczasowe leczenie i jego efekty,

koszty.

Z uwagi na to, iz petny kwestionariusz jest bardzo obszerny, w praktyce stosuje sie zazwyczaj tylko
poczatkowg jego czesé, ktorg stanowi tzw. wskaznik uposledzenia (HAQ - Disability Index, HAQ-DI).
Kwestionariusz HAQ-DI wykorzystuje 4 stopniowg skale (0-3) do oceny wydolnosci fizycznej
i uwzglednia nastepujace problemy zwigzane z wykonywaniem podstawowych czynnosci zycia
codziennego:

e ubieranie i mycie sie,

e poranne wstawanie,

e jedzenie,

e chodzenie,

¢ higiena osobista,

e podnoszenie,

e chwytanie

e czynnosci ruchowe.

Jako wynik koncowy sumuje sie wszystkie uzyskane punkty (maksymalnie 24), a nastepnie dzieli
przez 8 zgodnie z liczbg sekcji i przedstawia sie jako punkty od 0 do 3 (gdzie 0 oznacza stan
najlepszy tj. wykonywanie wszystkich czynnosci bez problemu, a 3 stan najgorszy, gdy chory nie jest

w stanie wykona¢ zadnych z czynnosci wymienionych w kwestionariuszu).

Trzecia metoda, czyli kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36), ocenia ogdélny
stan zdrowia w 8 obszarach, ktdre tacznie sktadajg sie na jakosc¢ zycia:

o aktywnosc fizyczna,

e ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem somatycznym,

e bl cielesny,

e o0golna ocena zdrowia,

e Zywotnosé,

o funkcjonowanie w rolach spotecznych,

e ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym i zdrowie psychiczne,

e stan zdrowia przed rokiem.

W praktyce, czesto przedstawia sie oddzielnie aspekty zdrowia fizycznego i psychicznego jako PCS

(Physical Component Summary) lub MCS (Mental Component Summary). Wyniki konhcowe
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przedstawiane sg punktowo w skali od 0 do 100 (gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 oznacza najlepszy

stan zdrowia). [1]

Ostatnia metoda to skala VAS, ktéra oprécz wczesniej wspomnianego zastosowania w ocenie
aktywnosci choroby oraz odczuwanego bodlu, stuzy réwniez do oceny wydolnosci czynnosciowej
pacjenta. Za pomocg tej skali ocenia sie stan zdrowia pacjenta, a poprzez to réwniez jakos$¢ zycia.
Wyniki przedstawiane sg w skali 0-100 mm, na ktérej pacjent zaznacza punkt zgodnie z wiasng

ocena. [1]

Istniejg rowniez dwie dodatkowe skale, ktdre umozliwiajg dokonanie oceny jakosci zycia, sg to:

o kwestionariusz wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci (Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire) Work Productivity Score. Kwestionariusz ten wykorzystywany jest do
oceny rzeczywistego i specyficznego dla schorzenia uposledzenia aktywnosci zyciowej, ktora
uwzglednia zaréwno wydajno$¢ pracy, jak i wykonywanie czynnosci zycia codziennego.
Uposledzenie zwigzane z wykonywaniem pracy ocenia sie na 11 punktowej wizualnej skali
analogowej (gdzie 0 oznacza brak wptywu choroby na zdolno$¢ wykonywania pracy, a 10 oznacza
stan, w ktérym choroba catkowicie uniemozliwia wykonywanie pracy). Wyniki przedstawiane sg w
skali 0-100% jako procent czasu straconego przy pracy ze wzgledu na chorobe w stosunku do

zwyktych godzin pracy;

e Problem Elicitation Technique okreslana jako PET top-5 score. W metodzie tej pacjent okresla, na

ktére obszary aktywnosci zyciowej, a takze w jakim stopniu choroba ma wptyw.[20] (Tabela 5)

Tabela 5.
Skale oceny wydolnosci czynnosciowej

Charakteryzowana
wielkosé

Oceniane parametry Zakres i znaczenie wynikow

IV-stopniowa skala, gdzie: |
Ocena wydolnosci Czynnosci codzienne, oznacza petng wydolnos¢ a IV

czynnosciowej samoobstuga chorego stan, gdy chory wymaga pomocy
0s6b drugich

Kryteria wydolnosci
czynnosciowej
Steinbrockera

Samoocena wystepujacych
objawéw i odczuwalnych X
efektow leczenia

Catosciowa ocena stanu

G zdrowia

Skala ciagta 0-3, gdzie 0
Samoocena — czynnosci oznacza wykonywanie

codzienne wszystkich czynnosci a 3 zadnej
z 8 okreslonych®

Wydolnos¢ fizyczna;
HAQ-DI stosowana indywidualnie
pierwsza cze$¢ HAQ

Wyniki przedstawiane punktowo
w skali 0-100, gdzie 0 oznacza
najgorszy a 100 najlepszy stan

zdrowia;

Samoocena — wydolnos$é
fizyczna, dolegliwosci, stan
psychiczny i role spoteczne

Catosciowa ocena stanu

SF-36 :
zdrowia

Wyniki przedstawiane sg w skali
0-100% jako procent czasu
pracy straconego z powodu

choroby w stosunku do zwyktych

godzin pracy

Uposledzenie
WPAI aktywnosci zyciowej w
wyniku choroby

Samoocena - wydajnos¢
pracy, czynnosci codzienne
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Charakteryzowana
wielkos¢

Oceniane parametry Zakres i znaczenie wynikow

Wptyw choroby na

PET top-5 score P
aktywnos$¢ zyciowg

a) minimalna istotna klinicznie réznica: zmniejszenie o =2 0,22 punkty HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych;
b) minimalna istotna klinicznie réznica: poprawa o =2,5-5 punktéw PCS i MCS wzgledem wartosci poczatkowych

2.8.4. Ocena odpowiedzi na leczenie

Istniejg 4 metody wykorzystywane w ocenie odpowiedzi na leczenie (Tabela 7). Celem leczenia RZS
jest uzyskanie petnej remisji choroby, ktéra zgodnie z definicja Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (American Rheumatism Association; obecnie American College of Rheumatology,
ACR) polega na wystgpieniu i utrzymywaniu sie przez okres co najmniej 2 kolejnych miesiecy
przynajmniej 5 z nastepujgcych objawdw:

e sztywnosc¢ poranna trwajagca < 15 minut,

e brak zmeczenia,

e brak bolu stawow w wywiadzie,

o brak tkliwosci stawow lub bolu przy ruchu,

e brak obrzeku tkanek miekkich w stawach i pochewkach Sciegnistych,

e OB: dla mezczyzn <30 mm/godz., dla kobiet <20 mm/godz. [17]

Ze wzgledu na brak dostepnosci swoistego leczenia RZS oraz ze wzgledu na charakter tej choroby,
petna remisja jest niemal nieosiggalna i wlasciwie nie zdarza sie. W zwigzku z tym bardzo uzyteczng
metoda, umozliwiajaca przeprowadzenie oceny skutecznos$ci leczenia innej niz petna remisja, ktora
jednoczesnie uwzglednia zmiane stanu pacjenta w odpowiedzi na terapie, sq kryteria odpowiedzi
EULAR (EULAR Response Criteria), ktorych istotg jest réznica miedzy wynikiem DAS lub DAS28

przed leczeniem i po wdrozonej terapii. [17] (Tabela 6)

Tabela 6.
Ocena stopnia odpowiedzi na leczenie w oparciu o zmiane wartosci DAS28 (EULAR Response Criteria) [17]

Zmiana (spadek) wartos¢ DAS28 po leczeniu

Wartos¢ DAS28 przed

leczeniem >12 0,6-1,2 <0,6
<32 Odpowiedz dobra Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
3,2-5,1 Odpowiedz umiarkowana | Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
>51 Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

Istniejg rowniez kryteria opracowane przez ACR uwzgledniajgce ocene nastepujacych aspektow:
e liczba bolesnych stawow,
o liczba obrzeknietych stawow,

e co najmniej 3 sposrdd nastepujgcych wskaznikow:
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o aktywnosc¢ choroby oceniana przez lekarza (np. VAS),
o aktywnos¢ choroby oceniana przez chorego (np. VAS),
o dolegliwosci bolowe oceniane przez chorego (np. VAS),
o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (HAQ),

o wartosci wskaznikow zapalenia (OB i stezenie CRP). [17]

Wynik oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiany jest w formie 20, 50 lub 70 procentowej poprawy
i okreslany jest jako ACR20, ACRS50 lub ACR70 (przyktadowo, ACR20 oznacza, iz liczba bolesnych
stawdw, liczba tkliwych stawdw oraz = trzy z pieciu powyzszych wskaznikow ulegty poprawie o 20%.
[17]

Wskaznik Paulusa to nastepna metoda wykorzystywana do oceny odpowiedzi na terapie lekami
DMARD, uwzgledniajgca ocene 6 objawow:

¢ liczba bolesnych/tkliwych stawéw (tender joint count, TJC),

e liczba obrzeknietych stawdéw (swollen joint count, SJC),

e poranna sztywnos¢ stawow,

e ocena aktywnosci choroby dokonywana przez pacjenta,

e ocena aktywnosci choroby dokonywana przez lekarza,

wartos$¢ OB.

Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiany jest rowniez jako poprawa procentowa (przyktadowo,
w przypadku stwierdzenia 20% odpowiedzi na leczenie okreslanej jako wskaznik Paulusa 20,
konieczne jest, aby co najmniej 4 z powyzszych 6 elementow ulegty poprawie o 20%). [21] Nalezy
podkresli¢, iz zastosowanie tej metody daje mozliwos¢ rozréznienia efektu placebo (wskaznik ~5%)

i rzeczywistej odpowiedzi na leczenie.

Zaréwno kryteria opisane powyzej jak i skala DAS dotyczg liczby tkliwych stawéw oraz liczby
obrzeknietych stawdw. Liczba stawdw, ktdre podlegajg ocenie w poszczegdlnych metodach wynosi od
28 (liczba ocenianych stawdéw zalecana w praktyce klinicznej) do 70 (68/70 - liczba stawdw zalecana
w badaniach klinicznych). Obecnos¢ obrzeku oceniana jest przy uzyciu skali dwustopniowej,
gdzie 0 oznacza brak obrzeku, a 1 oznacza obrzek obecny, natomiast tkliwos¢ stawdw oceniana jest
przy zastosowaniu skali czterostopniowej, gdzie 0 oznacza brak dolegliwosci, 1 - bolesnos¢ uciskowa,

2 - bdl i grymas, a 3 - grymas bélu i cofniecie konczyny. [22]
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Tabela 7.
Skale oceny odpowiedzi na leczenie

Charakteryzowana . Zakres i znaczenie
Skala Oceniane parametry gy
wynikow

wielkos¢é

sztywnos¢ poranna trwajgca <15 min,
zmeczenie, bolu stawow, tkliwosé

stawdw lub tez bdl przy ruchach, Wystagpienie i
ACR Pelna remisja obrzek tkanek’ nlwiekl.dch w stawach i utrzymywanie_ sie przez
pochewkach $ciegnistych, okres = 2 kolejnych mies.
e OB: dla mezczyzn ponizej 30 = 5 objawow
mm/godz., dla kobiet ponizej 20
mm/godz.
% uzyskanej poprawy;
Odpowiedz na leczenie Bolesne i obrzekniete stawy, aktywnos¢ | zmniejszenie dolegliwosci
ACR (% uzyskanej poprawy choroby, bol, uposledzenie fizyczne, CRP, stawowychi=2z5
rowny-20, 50 lub 70)? OB ujetych w skali

wskaznikow o dany %

Zmiana > 1,2: dobra
odpowiedz; zmiana < 0,6:
brak odpowiedzi

Ro6znica DAS lub DAS-28 przed i po

EULAR Odpowiedz na leczenie leczeniu

Procent uzyskanej
Bolesne i obrzekniete stawy, aktywnosc¢ poprawy w zakresie = 4 z

choroby, poranna sztywnos¢ stawow, OB 6 analizowanych

aspektc’>wb

-y Odpowiedz na leczenie
Wskaznik | o) )RD (96 uzyskane]

Paulusa
poprawy)

a) odpowiednio ACR20, ACR50 lub ACR70; b) wskaznik < 5% jest traktowany jako efekt placebo

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw

Na obecnym etapie rozwoju medycyna nie zna skutecznej metody leczenia RZS. Celem stosowanej
terapii jest remisja choroby, czyli eliminacja objawoéw takich jak:

e bdl zwigzany z czynnym procesem zapalnym,

e sztywnos¢ poranna,

e zZmeczenie,

e przedmiotowe objawy zwigzane z zapaleniem btony maziowej,

e postepujgca destrukcja stawdw uwidoczniona na kolejnych zdjeciach RTG stawow,

e podwyzszone OB oraz stezenie CRP. [7]

W zwigzku z brakiem swoistego leczenia, dziatania podejmowane w zakresie leczenia RZS
ukierunkowane sg na:

e zmniejszenie dolegliwosci,

e spowolnienie postepu zmian destrukcyjnych w stawach,

e utrzymanie jak najlepszej sprawnosci i zdolnosci do pracy. [7]

Postepowanie w zakresie leczenia RZS obejmuje dziatania chirurgiczne, rehabilitacje i edukacje

pacjenta oraz leczenie farmakologiczne.
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2.9.1. Edukacja pacjenta

Edukacja odnosnie choroby, metod jej leczenia oraz dalszego rokowania, powinna obejmowaé
pacjentéw oraz ich rodziny. Odpowiednia informacja umozliwia pacjentowi walke z choroba, gdyz
pacjent poprzez zrozumienie jej mechanizmu, uczy sie radzi¢ sobie z bdélem i potrafi lepigj

wspotpracowac w zakresie przyjmowanej terapii. [7]

2.9.2. Rehabilitacja

Rehabilitacja to bardzo istotny element leczenia RZS, powinna by¢ ona wdrazana na kazdym etapie
choroby, niezaleznie od jej stopnia zaawansowania ani destrukcji stawéw. Jej dodatkowg funkcja
oprécz zmniejszania bdlu, usprawniania i podtrzymywania zdolnosci funkcyjnych stawu, jest element
psychoterapii. Rehabilitacja utatwia przetamywanie barier psychologicznych, zmusza do kontaktéw
miedzyludzkich, zapobiega depresji i utatwia nauke radzenia sobie z chorobg. Rehabilitacja

stosowana w leczeniu RZS obejmuje kinezyterapie, fizykoterapie oraz wsparcie psychologiczne. [7]

2.9.3. Leczenie ortopedyczne i chirurgiczne

Leczenie ortopedyczne stosowane w leczeniu RZS to obarczenie kanatu nadgarstka, synowektomia,
wyciecie gtéw kosci srodstopia oraz catkowita plastyka lub usztywnienie stawu. Decyzja o leczeniu
operacyjnym moze zosta¢ podjeta, jezeli leczenie farmakologiczne nie przynosi wystarczajgcych

efektéw lub jezeli zmiany chorobowe ograniczajg w duzym stopniu funkcjonalno$é stawu. [7]

2.9.4. Leczenie farmakologiczne

Obecnie w leczeniu RZS stosuje sie leki z nastepujacych grup: tradycyjne DMARD, leki biologiczne,
NSAID oraz glikokortykosteroidy.

NSAID: leki z grupy NSAID stosowane sg pomochiczo, czesto przed rozpoczeciem terapii z
zastosowaniem DMARD. Poprzez swojg aktywnos¢ przeciwbdlowa i przeciwzapalng tagodzg objawy
choroby, jednak nie wptywajg na rozwdj zmian destrukcyjnych stawodw, w zwigzku z czym nie powinny

by¢ stosowane jako jedyna metoda leczenia. [7]

Glikokortykosteroidy: zmniejszajg objawy czynnego procesu zapalnego w RZS. Zaleca sie je
stosowac w leczeniu zaostrzeh choroby w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego, jednak ich

dziatanie bez wdrozenia NSAID wywotuje tylko przejsciowg poprawe dolegliwosci. [7]

Tradycyjne DMARD: to podstawowe leki stosowane w leczeniu RZS, ktére swoim dziataniem hamujg
dalszg destrukcje stawu lub opdzniajg jej wystapienie. Tradycyjne DMARD stosuje sie jako terapie
pierwszego rzutu lub jako terapie kombinowang z lekami biologicznymi. Leki te powinny by¢

stosowane nie pdzniej niz w okresie 3 miesiecy od rozpoznania choroby. Do lekéw DMARD naleza:
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e metotreksat,

e leflunomid,

e sulfasalazyna,

e hydroksychlorochina,
e minocyklina,

e D-penicylamina,

e sole Zlota,

e cyklosporyna,

e azatiopryna. [7, 23, 24]

Leki biologiczne: stosowane sg zazwyczaj w kombinacji z DMARD w celu zwiekszenia skutecznosci
ich dziatania i wdrazane sg w razie braku odpowiedzi na leczenie tradycyjnymi DMARD,

wystepowania dziatan niepozadanych badz szybkiej progresji choroby, pomimo stosowanej terapii.

Do grupy lekdéw biologicznych, ktérych dziatanie polega na blokowaniu gtéwnych cytokin pozapalnych

(TNF-a i IL-1B) bioracych udziat w rozwoju RZS zalicza sie antagonistow TNF-a i leki anty-1L-1p3:

certolizumab,
¢ infliksimab,

e golimumab

e etanercept,

e adalimumab,
e anakinre,

e rytuksymab,
e tocilizumab,

e abatacept. [7, 23, 25]
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W LECZENIU REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych wytycznych postepowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim RZS przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
literatury. tacznie zidentyfikowano 12 dokumentéow, w ktérych przedstawiono zalecenia praktyki
klinicznej dotyczace omawianego problemu zdrowotnego. Sposrdd nich jeden dokument opracowany
zostal w Polsce, pozostate natomiast zawierajg rekomendacje sformutowane przez zagraniczne

organizacje i towarzystwa naukowe.

Odnalezione zalecenia postepowania w terapii RZS wydane zostaty przez:

o Zespot Ekspertow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w dokumencie z 2008 r., [26]

e Europejska Lige do Walki z Reumatyzmem (EULAR) w dokumencie z 2010 r. [27],

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w zbiorczym dokumencie
dedykowanym terapii RZS z 2009 r. [28] oraz opracowaniach zawierajgcych zalecenia
dotyczace stosowania poszczegodlnych technologii w terapii RZS wydawanych w latach
2003-2011 [29-34],

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) w dokumencie zawierajgcym wytyczne
postepowania we wczesnym RZS z 2011 r. [35]

e American College of Rheumatology (ACR) w dokumencie z 2008 r. [25]

e British Society for Rheumatology oraz British Health Professionals in Rheumatology
(BSR/BHPR) w dokumencie z 2010 r. [36]

Wszystkie wytyczne podkreslajg, ze postepowanie ogdélne w leczeniu RZS zalezy od czasu trwania
choroby. We wczesnej fazie leczenie ma na celu zahamowanie odczynu zapalnego, aby zapobiec
uszkodzeniu stawéw. W fazie pdzniej terapia skierowana jest na zmniejszanie dolegliwosci bolowych
oraz zachowanie funkgji stawéw. Pacjenci ze zdiagnozowanym RZS powinni by¢ leczeni aktywnie od
chwili rozpoznania. Leczenie obejmuje zalecenia ogdlne (m.in. edukacje, fizykoterapie),

farmakoterapie, a takze leczenie chirurgiczne.

W ramach niniejszej analizy wytycznych przedstawiono algorytm postepowania w przebiegu RZS oraz
okreslono miejsce certolizumabu pegol i lekéw opcjonalnych w terapii RZS.

Wytyczne polskie

Zgodnie z zaleceniami sformutowanymi przez Zespdt Ekspertow Konsultanta Krajowego ds.
Reumatologii, w terapii aktywnej postaci RZS, po uprzednim wykluczeniu przyczyn infekcyjnych,

nalezy kazdorazowo wdrozyé leczenie GKS podawanymi doustnie, domiesniowo lub dozylnie w
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dawkach dostosowywanych do indywidualnej odpowiedzi na leczenie. Czas trwania terapii
zdeterminowany jest okresem utrzymywania sie objawdw zapalenia. Po ich ustaniu nalezy catkowicie
odstawi¢ GKS.

W terapii wczesnego RZS jednoczesnie z GKS nalezy stosowaé leczenie modyfikujgce przebieg
choroby. Lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ metotreksat. W przypadku przeciwwskazan do jego
podania lub braku tolerancji na lek, nalezy rozwazy¢ terapie leflunomidem. Po uzyskaniu odpowiedzi
klinicznej dawki syntetycznych (tradycyjnych) lekéw modyfikujgcych przebieg choroby nalezy
zmniejszy¢ do dawek podtrzymujacych, jednoczesnie catkowicie odstawiajgc GKS. Jezeli monoterapia
wskazanymi lekami okaze sie nieskuteczna rekomendowanym postepowaniem w kolejnym kroku jest
kojarzenie kilku DMARD.

W przypadku braku powodzenia terapii skojarzonej tradycyjnymi DMARD nalezy wdrozy¢ biologiczne
leczenie antycytokinowe tj. inhibitory TNF-a lub blokery innych cytokin (anakinra, tocilizumab).
Zgodnie z zaleceniami powinno by¢ ono sprzezone ze stosowaniem metotreksatu lub wyjatkowo
z innymi lekami immunosupresyjnymi lub modyfikujagcymi przebieg choroby. Leki biologiczne, za
wyjatkiem infliksimabu, mozna stosowa¢ rowniez w monoterapii. Wczesniejszg terapie lekami

biologicznymi mozna rozwazyé w przypadku wczesnego, ciezkiego i szybko postepujacego RZS.

Po niepowodzeniu powyzszego postepowania nalezy rozwazyé leczenie rytuksymabem Ilub
abataceptem. W okresach zaostrzen dopuszcza sie stosowanie NSAID. W wybranych przypadkach,
gdy postepowanie farmakologiczne nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, mozna

rozwazy¢ synowiorteze lub synowektomie.

Wytyczne zagraniczne

Zgodnie z wytycznymi postepowania w terapii RZS opracowanymi przez zagraniczne towarzystwa
naukowe, leczenie farmakologiczne nalezy rozpocza¢ juz od momentu zdiagnozowania choroby.
W pierwszej linii rekomenduje sie wigczenie syntetycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
podawanych jednoczesnie z GKS, ktére nalezy podawaé krétkoterminowo do chwili zmniejszenia lub
eliminacji procesu zapalnego (EULAR, ACR, NICE, SIGN).

W wyborze terapii inicjujgcej syntetycznym DMARD wszystkie wytyczne wskazujg na metotreksat,
dodatkowo SIGN w ramach alternatywy wskazuje na sulfasalazyne. Opcjonalnie u pacjentéw, u
ktérych stosowanie wymienionych lekow jest przeciwwskazane, terapie nalezy rozpoczgé od innych
lekéw z tej grupy. W przypadku niepowodzenia terapii pierwszej linii i braku czynnikéw ztego
rokowania, w kolejnym kroku nalezy dokona¢ zmiany na inny lek z grupy syntetycznych DMARD
(EULAR, ACR, NICE, SIGN). Obecnos¢ czynnikow ziego rokowania kwalifikuje pacjentow do
wdrozenia terapii biologicznej (EULAR, ACR). W drugiej linii syntetycznego leczenia modyfikujacego

przebieg choroby wytyczne SIGN sugeruja terapie skojarzong zamiast sekwencyjnej monoterapii.
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Chorzy, ktérzy nie osiggneli zadowalajacych efektow zdrowotnych pomimo stosowania metotreksatu
i/lub innych syntetycznych DMARD powinni rozpocza¢ leczenie biologicznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (EULAR, ACR, NICE, BSP/BHPR). W pierwszej kolejnosci rekomenduje sie
wlgczenie terapii inhibitorami TNF-a tj. certolizumabem, golimumabem, adalimumabem,
infliksimabem, badz etanerceptem (EULAR, ACR, NICE). Zgodnie z rekomendacjami EULAR oraz
ACR terapie skojarzong inhibitorem TNF oraz metotreksatem mozna rozwazy¢ u pacjentéw z
wczesnym, ciezkim i zle prognozujagcym RZS. Z kolei wytyczne NICE oraz SIGN nie zalecajq takiego
podejscia terapeutycznego. W terapii zaawansowanego RZS inhibitory TNF-a nalezy stosowac
w skojarzeniu z metotreksatem, chyba Ze istniejg przeciwwskazania do jego podania lub po podaniu
leku wystapity objawy braku tolerancji na jego sktadowe (NICE, BSP / BHPR). Skutecznos¢ terapii
lekami biologicznymi pierwszej linii powinna zosta¢ poddana ewaluacji po 6 miesigcach leczenia
(NICE, BSP/BHPR). Za dobrg odpowiedz kliniczng uznaje sie poprawe wyniku o co najmniej 1,2 pkt. w
skali DAS-28 (NICE).

Po niepowodzeniu terapii biologicznej pierwszej linii kolejny etap algorytmu postepowania w RZS
zaktada wdrozenie innych lekéw biologicznych tj. tocilizumabu, rytuksymabu lub abataceptu, badz tez
zmiane leku na inny z grupy inhibitoréw TNF-a (EULAR, ACR). Wytyczne NICE nie zalecajg
stosowania anakinry oraz abataceptu w terapii RZS, natomiast stosowanie tocilizumabu zalecane jest
dopiero po niepowodzeniu terapii rytuksymabem. Jednoczesnie nie zaleca sie kojarzenia lekow
biologicznych (ACR).

W przypadku opornego, ciezkiego RZS lub obecnosci przeciwwskazan do lekéw biologicznych lub

lekéw syntetycznych mozna rozwazyé zastosowanie azatiopryny lub cyklosporyne A (EULAR).

Podsumowanie wytycznych

Wszystkie wytyczne zgodnie zalecajg, aby terapie RZS rozpoczgé od stosowania syntetycznych
DMARD w kombinacji z glikokortykosteroidami. Leczenie sterydowe powinno mie¢ charakter
tymczasowy i zosta¢ catkowicie odstawione po uzyskaniu satysfakcjonujgcej odpowiedzi klinicznej

(zmniejszenie lub eliminacja objawdw zapalnych).

Syntetycznym DMARD rekomendowanym w pierwszej linii jest metotreksat. Przeciwwskazania do
jego stosowania lub brak tolerancji na lek stanowi podstawe do wigczenia terapii innym preparatem
z tej samej grupy. Po nieskutecznos$ci leczenia pierwszym syntetycznym DMARD w kolejnym kroku

nalezy wiaczy¢ terapie skojarzong lekami z tej grupy.

Pacjenci nieuzyskujacy satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie pomimo powyZzej opisanego
postepowania kwalifikujg sie do wdrozenia terapii lekami biologicznymi. W algorytmie postepowania
rekomendowanym w terapii RZS jako leki pierwszego rzutu wymieniane sg inhibitory TNF-a, dopiero

po ich niepowodzeniu nalezy rozwazy¢ terapie pozostatymi lekami biologicznymi (rytuksymab,
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abatacept, tocilizumab) lub dokonaé¢ zmiany na inny inhibitor TNF-a. Anakinra nie jest zalecana w
terapii RZS.

WSsrdd inhibitorow TNF-a rekomendowanych w | linii leczenia biologicznego wytyczne wymieniaja;
certolizumab, golimumab, adalimumab, infliksimab oraz etanercept. W terapii RZS zaleca sie
kojarzenie tych lekéw z metotreksatem, chyba ze istnieja przeciwwskazania do jego stosowania,
wowczas mozliwe jest stosowanie monoterapii lekami biologicznymi (z wyjatkiem infliksimabu). Ocena
skutecznosci leczenia biologicznego w pierwszej linii powinna zostaé przeprowadzona po 6

miesigcach terapii.

Niejednoznaczne wnioski ptyng odnosnie stosowania inhibitorbw TNF-a w kombinacji
Zz metotreksatem w terapii ciezkiego i zle prognozujacego RZS u pacjentéw niestosujgcych wczesniej
syntetycznych DMARD. Takie postepowanie zalecane jest przez EULAR i ACR, sprzeciwig sie jemu
natomiast NICE oraz SIGN.

Ponizej przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych pacjentéw z

reumatoidalnym zapaleniem stawdéw w stopniu umiarkowanym badz ciezkim.

Rysunek 1.
Algorytm postepowania w terapii umiarkowanego lub ciezkiego RZS (opracowanie wiasne)

I linia: syntetyczne DMARD, ze wskazaniem na MTX jako lek
pierwszego wyboru

Brak odpowiedzi

A 4

Obecnos¢ czynnikéw ztego
rokowania

NIE/ TAK

Brak odpowiedzi

I linia leczenia biologicznego:
inhibitory TNF-a

\ 4

syntetyczny DMARD,
preferowana terapia skojarzona

Dodanie lub zmiana na inny ]

Brak odpowiedzi

Il linia leczenia biologicznego:
inny TNF-a, tocylizumab, abatacept,
rytuksymab
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Certolizumab
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotwordéw alfa (kod ATC: LO4ABO05)

Mechanizm dziatania: certolizumab pegol (CDP 870) jest pierwszym przeciwciatem przeciwko TNF-a
potaczonym z polietylenoglikolem, bez fragmentu Fc immunoglobuliny G. Wytwarzany jest na drodze
fermentacji mikrobiologicznej. Potgczenie z glikolem polietylenowym (na drodze pegylacji) wydtuza
okres poftrwania leku i umozliwia jego rzadsze podawanie. Certolizumab pegol wigze sie z

receptorami TNF-a, poprzez co hamuje jego aktywnos¢. [37, 38]

Wskazania do stosowania: leczenie czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu u dorostych, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby, w tym na metotreksat, jest niewystarczajgca. Certolizumab (produkt leczniczy Cimzia) moze
by¢ stosowany w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii, gdy metotreksat jest Zle tolerowany

lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. [39]

Dawkowanie i sposéb podawania: w terapii RZS zalecana dawka poczatkowa certolizumabu pegol
u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podane w 2 zastrzykach po 200 mg) podskdérnie w okolice
brzucha lub uda w 0., 2. i 4. tygodniu. Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujacg 200 mg co drugi
tydzien. [39]

Dziatania niepozadane: do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (obserwowanych u 1

do 10 pacjentéw na 100) naleza:

e zakazenia bakteryjne, w tym ropnie przewodu pokarmowego, zakazenia wirusowe (w tym:
opryszczka, zakazenie wirusem brodawczaka i grypa), zaburzenia przebiegajace z eozynofilia,
leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia), bdle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia,
nadcisnienie tetnicze, zapalenie watroby, w tym zwiekszone stezenie enzymdéw watrobowych,
wysypka, goraczka, bdl (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, Swigd (o dowolnej lokalizacji), reakcje w

miejscu wstrzykniecia. [39]

Rejestracja: w dniu 1 pazdziernika 2009 r. Komisja Europejska przyznata firmie UCB Pharma SA
pozwolenie na dopuszczenie preparatu Cimzia® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej [40]
natomiast 22 kwietnia 2008 r. FDA po raz pierwszy dopuscita certolizumab pegol (preparat Cimzia) do

obrotu na terenie Standw Zjednoczonych. [41]

Sposéb finansowania: lek aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Adalimumab

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne srodki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AB04)

Mechanizm dziatania: adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym,
pozyskiwanym poprzez ekspresje w komdrkach jajnika chomika chifskiego. Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i neutralizuje jego biologiczng czynnos¢, blokujac interakcje z receptorami p55 i p75,
obecnymi na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji

miedzykomorkowej odpowiadajacych za migracje leukocytow. [42]

Wskazania do stosowania: adalimumab (produkt leczniczy Humira) w skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w:

e leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym i ciezkim nasileniu
dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie
choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajaca,

e leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych

pacjentéw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem. [42]

Adalimumab moze by¢ stosowany w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze

leczenie metotreksatem jest niewskazane. [42]

Ponadto adalimumab wskazany jest w leczeniu: wielostawowego miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajagcego zapalenia stawdw

kregostupa, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz tuszczycy. [42]

Dawkowanie i spos6éb podawania: zalecana dawka preparatu Humira dla dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym. W czasie leczenia adalimumabem nalezy
kontynuowaé podawanie metotreksatu. Mozna kontynuowaé terapie glikokortykosteroidami,
salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub lekami przeciwbolowymi. W przypadku
monoterapii u niektdrych pacjentéow, u ktérych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze

by¢ korzystne zwiekszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu. [42]

Dziatania niepozadane: do dziatan niepozgdanych raportowanych w trakcie terapii adalimumabem
naleza;

e bardzo czesto (= 1/10): zakazenia drég oddechowych (w tym dolnych i gérnych drdg
oddechowych, zapalenie ptuc, zatok, gardta, czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane
przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosé,
zwiekszenie stezenia lipidéw, bdle gtowy, bdle brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych, wysypka (w tym ziluszczajgca sie wysypka), bodle

miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien) [42]
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e czesto (=1/100 do < 1/10): zakazenia ukladowe ( w tym posocznica, drozdzyca i grypa),
zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit), zakazenie skoéry i tkanek miekkich
(w tym zanokcica, zapalenie tkanki tacznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec),
zakazenia ucha, w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszki pospolitej,
opryszczka wargowa i zakazenie zebdw, zakazenie drég rodnych 9w tym grzybicze sromu i
pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, nowotwory tagodne, rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak podstawno
komoérkowy i rak ptasko komodrkowy), zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytoza,
nadwrazliwos¢, alergie (w tym alergia sezonowa), hipokalemia, zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia,
zwiekszenie stezenia potasu we krwi, zmiany nastroju (w tym depresja), niepokoj, bezsennos¢,
parestezje (w tym niedoczulica), migrena, rwa kulszowa, pogorszenie widzenia, zapalenie
spojowek, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skoéry z uczuciem goraca,
krwiak, kaszel, astma, dusznos¢, krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba
refleksowa przetyku, zespét suchosci (w tym oczu i jamy ustnej), swiad, pokrzywka, siniaczenie
(w tym plamica), zapalenie skéry (w tym wyprysk), tamliwos¢ paznokci, nadmierne pocenie sieg,
skurcze miesni (w tym zwiekszone stezenie kinazy keratynowej we krwi), krwiomocz,
zaburzenia czynnosci nerek, bol w klatce piersiowej, obrzeki, zaburzenia gojenia, w badaniach
diagnostycznych: zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat
przeciw dwuniciowemu DNA), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi).
[42]

Rejestracja: w dniu 8 wrzesnia 2003 r. firma Abbott Laboratories Ltd. uzyskata pozwolenie na
dopuszczenie preparatu Humira do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [42]. FDA po raz
pierwszy dopuscita do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych adalimumab (preparat Humira) w dniu
31 grudnia 2002 roku [43]

Sposéb finansowani: lek jest finansowany ze $rodkoéw publicznych w Polsce w ramach trzech
terapeutycznych programoéw zdrowotnych: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”, ,Leczenie choroby
Lesniowskiego Crohna” oraz ,Leczenie inhibitorami TNF-a chorych z ciezka, aktywng postacia

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa”.[44]

Golimumab

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotwordéw alfa (kod ATC: LO4ABO05)

Mechanizm dziatania: golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym

przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw. Wigzac sie z nim swoiscie, uniemozliwia przytgczenie
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TNF-a do receptoréw, co z kolei zapobiega ekspresji powierzchniowych czasteczek komoérkowych,

odpowiedzialnych za reakcje zapalne.[45]

Wskazania do stosowania: golimumab (produkt leczniczy Simponi) w skojarzeniu z metotreksatem
wskazany jest w leczeniu:
e dorostych pacjentéw z czynnym umiarkowanym lub ciezkim RZS, u ktérych odpowiedz na
leczenie lekami nalezagcymi do DMARD byta niewystarczajaca,
e dorostych pacjentéw z czynnym ciezkim i progresywnym RZS, nieleczonych metotreskatem.
[45]

Golimumab ma réwniez zastosowanie w aktywnym i postepujacym tuszczycowym zapaleniu stawdw,
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, w przypadku gdy odpowiedz na leczenie DMARD
nie byta wystarczajaca. Ponadto golimumab jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z czynng
ciezkg postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, u ktérych terapia konwencjonalna nie
byta wystarczajaca. [45]

Dawkowanie i sposob podawania: zaleca sie stosowanie preparatu Simponi w dawce 50 mg
rownoczesnie z metotreksatem tego samego dnia kazdego miesigca. U chorych o masie ciata
przekraczajacej 100 kg, u ktérych odpowiedz na leczenie po 3-4 dawkach nie byta odpowiednia,
mozna zwiekszy¢ miesieczng dawke do 100 mg. Lek podaje sie podskérnie. Leczenie powinno

przebiegaé pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w diagnostyce i terapii RZS. [45]

Dzialania niepozadane: najczestszym dziataniem niepozadanym raportowanym w badaniach Il fazy
byly infekcje gérnych drég oddechowych, natomiast najciezsze dziatania niepozgdane stanowity
ciezkie infekcje, choroby demielinizacyjne, chtoniak, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca,

choroby autoimmunologiczne i reakcje hematologiczne.

Wséréd dziatan niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto (= 1/10) lub czesto (= 1/100-< 1/10) po
wprowadzeniu preparatu Simponi do obrotu znalazly sie: zakazenie gérnych drég oddechowych,
zakazenie bakteryjne, wirusowe, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe zakazenia
grzybicze, niedokrwistos¢, reakcje alergiczne i obecno$é autoprzeciwciat, depresja, bezsennosc,
zawroty gtowy, parastezja, béle gtowy, nadcisnienie, zaparcia, niestrawnosc¢, béle zotgdkowo-jelitowe i
brzucha, zwiekszenie aktywnosci ALAT, tysienie, zapalenie skory, $wiad, wysypka, gorgczka, astenia,

reakcje zwigzane z infuzjg, utrudnione gojenie, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej. [45]

Rejestracja: dnia 1 pazdziernika 2009 r. firma Janssen Biologics B.V. otrzymata pozwolenie na
dopuszczenie preparatu Simponi® do obrotu na teranie Unii Europejskiej. Preparat ten zostat

dopuszczony przez FDA do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych 24 kwietnia 2009 r. [45]

Sposaéb finansowania: lek aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
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Etanercept
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne srodki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AB01)

Mechanizm dziatania: etanercept jest biatkiem receptorowym, ktore sie wigze z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotworéw (TNF). Wytwarzany jest przy zastosowaniu metody rekombinacji DNA
z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakéw w komorkach jajnika chomika chinskiego.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb odpowiedzi
komorkowej zaleznej od TNF, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np.

cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF. [46]

Wskazania do stosowania: etanercept (produkt leczniczy Enbrel) w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w:

e leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych
przebieg choroby, w tym metotreksat (o ile nie jest przeciwwskazany) jest niewystarczajace,

e leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalania stawéw u dorostych,

nieleczonych uprzednio metotreksatem. [46]

Etanercept moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze

leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie. [46]

Ponadto etanercept jest wskazany w leczeniu: wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia kregostupa oraz

luszczycy zwyktej (plackowatej) u dorostych i dzieci. [46]

Dawkowanie i sposéb podawania: W leczeniu RZS zaleca sie podawanie podskérnie 25 mg

preparatu Enbrel dwa razy w tygodniu lub alternatywnie dawke 50 mg raz w tygodniu. [46]

Dzialania niepozadane: do dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii etanerceptem naleza:

e bardzo czesto (> 1/10 pacjentdow): reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie,
zasinienie, rumien, swiad, bdl, obrzek), infekcje (w tym zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje skérne);

e czesto (=1/100 do 1<1/10): reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwcial, ;$wiad,

goraczka. [46]

Rejestracja: dnia 3 lutego 2000 r. firma Wyeth Europa Ltd uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
preparatu Enbrel do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej (pozwolenie przedtuzono 3 lutego 2005
roku). [46] FDA po raz pierwszy dopuscita etanercept (preparat Enbrel) do obrotu na terenie Stanéw

Zjednoczonych dnia 2 listopada 1998 roku [46].
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Sposdéb finansowania: lek jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach dwoch
terapeutycznych programéw zdrowotnych: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” oraz ,Leczenie
inhibitorami TNF chorych z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa”.
[44]

Infliksimab

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne srodki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AB02)

Mechanizm dziatania: inflksimab to chimerowe, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne,
wytworzone z rekombinowanej linii komérkowej, posiadajgce powinowactwo do rozpuszczalnej i
transbtonowej postaci ludzkiego TNF-a, ale niewigzace sig¢ z limfotoksyng B (TNF-B). Infliksimab wigze
sie z czgsteczkami TNF-a w osoczu i chorych tkankach, co skutkuje utratg aktywnosci biologiczne;j
TNF-a. [47]

Wskazania do stosowania: infliksimab (produkt leczniczy Remicade) w skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w ograniczaniu objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnos$ci
fizycznej u pacjentow:
e z aktywng postacig RZS, niedostatecznie reagujgcych na leczenie przeciwreumatycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksatem,
e z ciezkim, aktywnym i postepujacym RZS, ktoérzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub
innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. [47]

Ponadto infliksimab jest wskazany w leczeniu choroby Crohna u dzieci i dorostych, w terapii
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, zesztywniajagcego =zapalenia stawéw kregostupa,

luszczycowego zapalenia stawdw oraz tuszczycy. [47]

Dawkowanie i sposéb podawania: u pacjentéw nieleczonych wczesniej preparatem Remicade
zaleca sie 3 mg/kg mc podawane w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Kolejne infuzje w
dawce 3 mg/kg mc podawane sg po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. U
starannie wybranych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, ktérzy dobrze znosili 3
poczatkowe, dwugodzinne infuzje preparatu Remicade mozna rozwazy¢ kolejne dawki w infuzji

trwajacej nie krécej niz 1 godzine. [47]

Leczenie infliksimabem wymaga rownoczesnego podawania metotreksatu. Odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli odpowiedz pacjenta nie jest odpowiednia lub po tym
okresie odpowiedz zaniknie, nalezy rozwazy¢ stopniowe zwiekszenie dawki o okoto 1,5 mg/kg mc, do
maksymalnej dawki 7,5 mg/kg mc, co 8 tygodni. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3
mg/kg mc, w odstepie co 4 tygodnie. Jesli uzyskano odpowiednig odpowiedZ u pacjentéw nalezy

kontynuowaé leczenie wybrang dawkg lub z wybrang czestoscig podawania. Nalezy doktadnie
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rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci terapeutycznej w

ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia lub po dostosowaniu dawki. [47]

Do dziatanh niepozadanych raportowanych w badaniach klinicznych oraz zgtoszonych po
wprowadzeniu leku na rynek nalezg wystepujace:

e bardzo czesto (= 1/10): zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bodle
glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, béle brzucha, nudnosci, reakcje
zwigzane z infuzja, bol

e czesto (= 1/100 do < 1/10): zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tgcznej,
ropien), neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych,
oddechowe reakcje alergiczne, depresja, bezsennosé¢, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja, zapalenie spojéwek, tachykardia,
kotatanie serca, niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca zaczerwienienia
twarzy, zakazenia dolnych rég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznosc,
krwawienie z nosa, krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks Zotgdkowo-
jelitowo-przetykowy, zaparcie, zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, bole stawéw, miesni, plecéw, zakazenie uktadu moczowego, bél w klatce
piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu, podania, dreszcze, obrzek, nowe
zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym fuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop),
pokrzywka, wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha skoéra, grzybica skory, wyprysk, tysienie.
[47]

Rejestracja: dnia 13 sierpnia 1999 r. firma Centocor B.V. uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
preparatu Remicade do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej (pozwolenie przediuzono kolejny
raz w dniu 13 sierpnia 2004 roku). [47] FDA po raz pierwszy dopuscita infliksimab (preparat

Remicade) do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych w dniu 24 sierpnia 1998 roku.

Sposéb finansowania: lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach trzech
terapeutycznych programéw zdrowotnych: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”, ,Leczenie choroby
Lesniowskiego Crohna” oraz ,Leczenie inhibitorami TNF chorych z ciezka, aktywng postacig

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa”. [44]

Abatacept

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne $rodki hamujace uktad odpornosciowy (kod ATC:
LO4AA24)

Mechanizm dziatania: abatacept jest biatkiem fuzyjnym produkowanym metodg rekombinacji DNA
przez komérki jajnika chomika chifiskiego. Sktada sie z zewnatrzkomérkowego fragmentu ludzkiego

cytotoksycznego limfocytu T (CTLA-4) zwigzanego z antygenem 4 (CTLA-4) oraz ze
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zmodyfikowanego fragmentu Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG1l. Abatacept selektywnie moduluje

sygnat kostymulacji odpowiedzialny za aktywacje limfocytéw T, zwigzanych z patogeneza RZS. [48]

Wskazania do stosowania: abatacept (produkt leczniczy Orencia) w skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w leczeniu czynnego RZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u pacjentéw
dorostych, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje innych lekdw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, w tym co najmniej jednego inhibitora

czynnik martwicy nowotworu. [48]

Dawkowanie i sposéb podania: zalecana dawka preparatu Orencia (podawana w 30-minutowym
wlewie dozylnym) w zaleznoéci od masy ciata wynosi u pacjentéw:

e <60 kg — 500 mg leku,

e >60Kkgdo=<100kg- 750 mg leku,

e >100 kg — 1000 mg leku. [48]

Po podaniu dawki poczatkowej, kolejne dawki nalezy podac po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu,

a nastepnie co 4 tygodnie. [48]

U pacjentow w podesztym wieku, a takze w przypadku stosowania abataceptu w skojarzeniu z innymi
DMARD, kortykosteroidami, salicylanami, NSAID lub lekami przeciwbélowymi nie ma koniecznosci

dostosowywania dawki. [48]

Dziatania niepozadane: do najczesciej wystepujacych (= 1/10) dziatan niepozadanych nalezg: bdle
gtowy. Natomiast czesto wystepujace dziatania niepozadane to: podwyzszone cisnienie tetnicze krwi,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), nudnosci,
kaszel, béle brzucha, biegunka, dyspepsja, wysypka, zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych
(w tym zapalenie oskrzeli, zapalenie tchawicy, btony $luzowej nosa i gardta), zakazenia drég

moczowych, opryszczka, nagte zaczerwienie skéry twarzy, zmeczenie, ostabienie. [48]

Rejestracja: w dniu 21 maja 2007 r. firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG uzyskata pozwolenie na
dopuszczenie preparatu Orencia do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. [48] FDA po raz
pierwszy dopuscita abatacept (preparat Orencia) do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych
23 grudnia 2005 roku. [49]

Sposéb finansowania: lek aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Rytuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L0O1XC02)

Mechanizm dziatania: rytuksymab jest rekombinowanym ludzko-mysim przeciwciatem

monoklonalnym, przeciwko antygenom CD20 znajdujgcym sie na powierzchni limfocytéw B. Zawiera
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ludzkie sekwencje state (kappa immunoglobuliny IgG1) oraz mysie sekwencje zmienne zlozone z
tancuchow lekkich. Wigze sie on swoiscie z komérkami zawierajacymi antygen CD20 i prowadzi do
lizy komérek prawdopodobnie w wyniku mechanizmow zwigzanych z cytotoksycznos$cig dopetniacza
(CDC), cytotoksycznoscig zalezng od przeciwciat (ADCC) oraz bezposrednig indukcjg apoptozy. [50,
51]

Wskazania do stosowania: rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) nalezy stosowaé w
skojarzeniu z metotreksatem w leczenie dorostych pacjentéw z ciezkim RZS, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekow modyfikujacych proces

zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw TNF.

Ponadto wskazania rejestracyjne dla rytuksumabu uwzgledniajg rowniez:
¢ leczenie chtoniakéw nieziarniczych oraz przewlektych biataczek limfocytowych,
e leczenie wczes$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu

klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig. [50]

Dawkowanie i sposéb podania: W terapii RZS zaleca sie cykl leczenia dorostych pacjentéw
preparatem MabThera obejmujacy dwie infuzje dozylne po 1000 mg w odstepie dwutygodniowym.
Kolejny cykl moze byé zastosowany nie wczesniej niz 16 tygodni po poprzedzajgcym. Zalecana
poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach mozna jg zwiekszy¢ o
50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz. Kolejne dawki rytuksymabu mozna podawac
w infuzji z poczatkowg szybkoscig 100 mg/godz., kiérg stopniowo mozna zwieksza¢ o 100 mg/godz.
co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz. Przed podaniem rytuksymabu pacjenci powinni
otrzymywac dozylnie metyloprednizolon w dawce 100 mg/30 minut w celu obnizenia szybkosci
rozwoju i ciezkosci ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg. W trakcie leczenia mozna kontynuowac

podawanie glikokortykoiddw, salicylanéw, NSAID lub lekéw przeciwbdlowych. [50]

Dziatania niepozadane do najczesciej wystepujacych (= 1/10) dziatan niepozadanych raportowanych
podczas badan klinicznych 1l i Il fazy zakazenie gérnych drég oddechowych, jakiekolwiek zakazenia,
reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (mdtosci, dreszcze, katar, pokrzywka, uderzenia gorgca),
nadcisnienie, wysypka, gorgczka, swiad, podraznienie gardta i niedocisnienie. Natomiast czesto
(= 1/100 do < 1/10) raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty: zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, parestezje, migrena, niestrawnos¢, bdle stawow/bdle miesniowo-kostne,

choroba zwyrodnieniowa stawow. [50]

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych raportuje
takze o wystgpieniu reakcji na wlew dozylny prowadzacych do zgonu u chorych z reumatoidalnym

zapaleniem stawéw poddanych terapii preparatem MabThera. [52]

Rejestracja: dnia 2 czerwca 1998 r. firma Roche Registration Limited uzyskata pozwolenie na

dopuszczenie preparatu MabThera do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej (pozwolenie
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przediuzono w dniu 20 maja 2008 roku) [50]. FDA po raz pierwszy dopuscita do obrotu rytuksymab

(preparat Rituxan) na terenie Stanéw Zjednoczonych w dniu 26 listopada 1997 r. [53]

Sposéb finansowania: lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach dwoch
terapeutycznych programoéw zdrowotnych: ,Leczenie chioniakéw zto$liwych” i ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu

agresywnym”. [44]

Tocilizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin (kod ATC: LO4ACOQ7)

Mechanizm dzialania: tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
pozyskiwanym metodg rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chihskiego. Tocilizumab
wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R) i hamuje biologiczng czynnos¢ cytokiny IL-6
blokujagc miedzy innymi aktywacje limfocytéw T, indukcje wydzielania immunoglobulin, indukcje

wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie oraz stymulacje hematopoezy. [54]

Wskazania do stosowania: tocilizumab (produkt leczniczy RoActerma) w skojarzeniu z
metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
umiarkowanym i ciezkim nasileniu u dorostych pacjentéw, u ktérych stwierdzono niewystarczajacq

odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczas stosowanych DMARD lub inhibitoréw TNF. [54]

Tocilizumab moze by¢ stosowany w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze

leczenie metotreksatem jest niewskazane. [54]

Dawkowanie i sposéb podawania: zalecana dawka preparatu RoActerma u dorostych chorych z
RZS wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na 4 tygodnie w pojedynczej dawce we wlewie
dozylnym trwajgcym ponad 1 godzine. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é oraz odpowiednio
dostosowywac¢ dawki w przypadku leczenia pacjentéw z nieprawidtowymi wartosciami enzymow
watrobowych oraz z niskg bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych. U pacjentéw w
podesztym wieku oraz zaburzong czynnoscig nerek nie jest wymagane dostosowywanie dawek leku.
Brak zalecen dotyczacych dawkowania tocilizumabu u pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby.
[54]

Dzialania niepozadane: do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg
zakazenia gornych drég oddechowych oraz hipercholesterolemia, natomiast czesto (=1/100 do <1/10).
wystepuja: zapalenia tkanki facznej, zapalenia ptuc, opryszczka wargowa pétpasiec, bdl brzucha,
owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej zotadka, wysypka, swiad, pokrzywka, bdle glowy,
zawroty gtowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie masy ciata,
zwiekszenie stezenia bilirubiny nadcisnienie catkowitej, nadcisnienie tetnicze, leukopenia,

neutropenia, obrzek obwodowy, reakcje nadwrazliwosci zapalenia spojowek, kaszel, dusznosci. [54]
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Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych raportuje
takze o wystgpieniu reakcji anafilaktycznej zakohczonej zgonem u pacjenta z reumatoidalnym

zapaleniem stawéw poddanego terapii preparatem RoActerma. [55]

Rejestracja: dnia 16 stycznia 2009 r. firma Roche Registration Limited uzyskata pozwolenie na
dopuszczenie preparatu RoActerma do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [54]. FDA dopuscita

w styczniu 2010 tocilizumabu do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych [56]

Sposaéb finansowania: lek aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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METODYKA WSTEPNEJ ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

Wstepna analiza kliniczna zostata opracowana w oparciu o wyniki pierwotnych i wtérnych badan

klinicznych odnalezionych w wyniku wstepnego, niesystematycznego przegladu doniesien

naukowych, w ramach ktérego:

e okreslono kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowano strategie wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukano wybrane bazy informacji medycznej,

przeprowadzono selekcje pierwotnych i wtérnych doniesien naukowych,

wstepnie oceniono wyniki badan oraz opracowano wnioski.

Kryteria wigczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Kryteria wigczenia do wstepnej analizy klinicznej zestawiono w Tabela 8

Tabela 8.

Kryteria wlaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Obszar

Populacja

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim

Interwencje

Certolizumab pegol stosowany w | lub Il linii leczenia

Komparatory

Leki biologiczne z grupy inhibitoréw TNF-a stosowane w | lub 11 linii leczenia
biologicznego:

e adalimumab

e etanercept

e golimumab

e infliksimab

Inne leki biologiczne stosowane Il linii leczenia biologicznego:
e abatacept
e rytuksymab
e tocilizumab

Punkty koncowe

zgony
odpowiedz na leczenie (ACR20, ACR50, ACR70)

dziatania niepozadane ogétem oraz nowotwory i powazne infekcje
ciezkie dziatania niepozadane,

Metodyka badan klinicznych

e opracowania wtorne: wiarygodne przeglady systematyczne lub
metaanalizy badan RCT
e pierwotne proby kliniczne: badania RCT
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Wyszukiwanie badan klinicznych

5.3.1. Wstepna strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono niesystematyczny przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stdw kluczowych odpowiadajacych
populaciji i/lub interwencji (Tabela 9). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi,
uzyskujac strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania wybranych baz informac;ji

medyczne;j.

Tabela 9.
Stowa kluczowe uzyte w strategii

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

Populacja RA, rheumatoid arthritis

certolizumab pegol, golimumab, adalimumab, etanercept, infliximab, abatacept,

Interwencja e o
! rituximab, tocilizumab

Metodyka Nie ograniczano czutosci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym

Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:
e MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
e The Cochrane Library,
¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
¢ National Guidelines Clearinghouse (NGC),
e INAHTA oraz wybrane instytucje zrzeszone w INAHTA (CADTH; NETSCC, HTA),
e rejestr badan klinicznych (clinicaltrails.gov),

e strony towarzystw naukowych (ACR, EULAR).

Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania: 29 listopada 2011 r.

5.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na etapie wstepnej analizy klinicznej selekcja dokonywana byta na podstawie tytutow i abstraktow
przez jednego badacza. Zuwagi na zatozenia metodyczne i ograniczenia czasowe
nie przeprowadzano weryfikacji abstraktéw przez dwéch analitykdw. Ocena abstraktow i petnych
tekstéw badan klinicznych, przez co najmniej dwéch badaczy zostanie dokonana w ramach przegladu

systematycznego.
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5.3.3. Analiza wynikéw

Do analizy wigczano wiarygodne przeglady systematyczne (przeglady The Cochrane Collaboration
lub opracowania instytucji bedacych czionkami INAHTA). W przypadku ich braku wigczano inne
przeglady, ktérych poziom wiarygodnosci oceniono, stosujac kryteria zaproponowane przez
Cook i wsp.:

e sprecyzowane pytanie kliniczne,

e podanie zrédet wyszukiwania badan klinicznych i stéw kluczowych (strategii wyszukiwania),

o selekcja badan do przegladu w oparciu o sprecyzowane kryteria wiaczenia i wykluczenia,

e krytyczna ocena badan klinicznych wtagczonych do przegladu,

o ilosciowa synteza wynikéw badan klinicznych (metaanaliza),

e wnioskowanie oparte na dowodach naukowych.

Przeglad uznawano za systematyczny, wowczas gdy spetniat co najmniej pierwsze 4 kryteria
wymienione powyzej. W przypadku braku przegladu systematycznego dla danej interwencji
wnioskowanie o jej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan

pierwotnych (RCT).

Wyniki wyszukiwania

W wyniki wstepnego przeszukania baz informacji medycznej do wstepnej analizy klinicznej
zakwalifikowano 5 przegladéw systematycznych, ktérych krotki opis przedstawiono ponizej (Tabela
10).

Tabela 10.
Zestawienie opracowan wtérnych zakwalifikowanych do wstepnej analizy klinicznej

Linia leczenia

. ) Oceniane interwencje
biologicznego !

Autor i data publikaciji

Ruiz 2011 I linia Certolizumab pegol
Weins 2011 I linia Adalimumab, etanercept, infliksimab
Singh i Noorbaloochi 2010 | oraz Il linia Golimumab
Malottki 2011 Il linia Adalimumab, etanfuri:yek;;t&mgg(simab, abatacept,
Singh i Beg 2010 Il linia Tocylizumab

Dodatkowo w wyniku uzupetniajgcego przeszukania literatury odnaleziono doniesienia konferencyjne

dla certolizumabu stosowanego w | i Il linii leczenia biologicznego.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Celem wstepnej analizy klinicznej byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz szacunkowej
ilosci i jakosci dostepnych zrédet danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdolnych
opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem stawow po niepowodzeniu tradycyjnych DMARD lub po niepowodzeniu
leczenia biologicznego | linii. Poszukiwano takze innych danych klinicznych niezbednych do

zaprojektowania analiz HTA.

Certolizumab

W  wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jeden przeglad
systematyczny, w ktérym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo certolizumabu pegol oceniano w | linii
leczenia biologicznego (Ruiz 2011). [57] Nie odnaleziono wiarygodnych opracowan wtérnych oraz
randomizowanych proéb klinicznych opublikowanych w postaci petnych tekstéw, w ktérych efektywnosé

kliniczng certolizumabu pegol oceniano w Il linii leczenia biologicznego.

Na skutek uzupetniajacego przeszukania rejestrow badan klinicznych odnaleziono réwniez
4 randomizowane proby kliniczne dla CZP w dawce rejestracyjnej, ktore aktualnie znajdujg sie w toku
lub zostaty zakonczone, jednakze do tej pory nie zostaty wydane w formie petnych tekstow (Tabela
11). Sposrod nich w 3 badaniach efektywnos$c¢ kliniczng CZP oceniano w | linii leczenia biologicznego,
natomiast w jednym badaniu (REALISTIC) 37% pacjentéw stosowato inhibitory TNF przed wigczeniem

do badania.

Tabela 11.

Badania dla certolizumabu pegol znajdujace sie¢ w toku lub zakonczone, ale nieopublikowane w postaci petnych
tekstow

. . . Populacja (linia Dane Data
ZERENG [SEEREDWERERE [T leczenia biologicznego) = konferencyjne publikacji
Pacjenci z aktywnym
a RZS, stosujacy wczesniej .
C87094 RCT", DB, PLC CZP 200 mg TNF-a i / lub tradycyjne v Spodziewana
REALISTIC 12 tyg. co 4 tyg. DMARD w2011r.
(I oraz Il linia leczenia)
Pacjenci z RZS
tagodnym lub .
C870076 RCT, DB, PLC CZP 200 mg umiarkowanym stosujacy v Spodziewana
CERTAIN 52 tyg. co 4 tyg. wczesniej DMARD w2012r.
(I'linia leczenia)
CZP 400 Pacjenci z RZS .
%g;gﬁ:} RCE 4DtB’ PLC /200/ 100 mg | (populacja japoriska) po v SF\)ISdz%'i;V?na
Y- co 4 tyg. niepowodzeniu = 1 '
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Populacja (linia Dane Data
leczenia biologicznego)  konferencyjne publikacji

Badanie = Schemat badania @ Interwencja

DMARD w tym MTX
(I'linia leczenia)

Pacjenci z RZS
(populacja japonska) po
niepowodzeniu = 1 v
DMARD"
(I'linia leczenia)

RA0006 RCT, DB, PLC CZP 200 mg
HIKARI 24 tyg. co 4 tyg.

Spodziewana
w2012r.

a) randomizacja ze stratyfkacjg ze wzgledu na wczesniejsza terapie TNF-a, jednoczesne stosowanie MTX, oraz diugosc
trwania choroby; b) w tym réwniez pacjenci, u ktoérych stosowanie MTX byto przeciwwskazane

Ocena efektywnosci klinicznej CZP w | linii leczenia biologicznego przeprowadzona zostata
w przegladzie opublikowanym przez Cochrane Collaboration w 2011 r. W ramach przegladu
przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej, min: MEDLINE, EMBASE,
CINHAL oraz CDRS. Ponadto weryfikacji poddano dokumentacje publikowang na stronach agenc;ji
odpowiedzialnych za dopuszczanie produktdéw leczniczych do obrotu na terenie Unii Europejskiej

(EMA) oraz Stanow Zjednoczonych (FDA). Data ostatniego przeszukania przypada na listopad 2009 r.

tacznie kryteria kwalifikacji do przegladu spetnito 5 badan RCT, w ktérych certolizumab pegol
porownywano z placebo w fazie Il badan klinicznych (1 RCT) oraz w fazie Ill badan klinicznych
(4 RCT). Rodzaj otrzymywanej interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu we wszystkich
wigczonych do przegladu pracach. tacznie w badaniach udziat wzieto 2 394 pacjentéw, wszyscy
z aktywng postacig RZS utrzymujaca sie pomimo stosowania syntetycznych DMARD. W dwoch
badaniach certolizumab podawano w dawce 400 mg co 4 tyg. przez caty okres badania, w dwdch
kolejnych schemat leczenia zaktadat podanie leku raz na 2 tyg., poczatkowo w dawce 400 mg (tgcznie
3 dawki), nastepnie w dawkach 200 mg lub 400 mg, natomiast w jednej pracy certolizumab podawano
w dawkach po 1, 5 lub 20 mg w przeliczeniu na kg masy ciata. W trzech badaniach certolizumab oraz
placebo podawano w terapii skojarzonej z metotreksatem Okres obserwacji w badaniach wynosit
12-52 tygodni.

llosciowa kumulacja wynikéw przeprowadzona przez autorow przegladu dla skutecznosci leku w
dawce dopuszczonej do obrotu (co 2 tygodnie, poczatkowo 400 mg, nastepnie 200 mg) wykazata, ze
stosowanie certolizumabu pegol zamiast placebo w 1 linii leczenia biologicznego prowadzi do
istotnego statystycznie wzrostu odsetka pacjentow uzyskujacych odpowiedz ACR20, ACR50 oraz
ACR70 (Tabela 12).

Tabela 12.
Skutecznos¢ CZP (200 mg) vs PLC w | linii leczenia biologicznego (Ruiz 2011)

- FU Liczba CzP PLC o o
Punkt koncowy (tyg.) RCT (n/N) (n/N) RB [95%Cl] NNT [95%ClI]
24 2 369/639 38/326 4,95 [3,65; 6,72] 2 [bd]
ACR20
52 1 208/393 26/199 4,05 [2,80; 5,87] 3 [bd]
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Punkt koficowy RB [95%ClI] NNT [95%ClI]
24 2 224/639 | 19/326 6,01 [3,84; 9,40] 4[3; 5]
ACR50
52 1 149/393 | 15/199 5,03 [3,04; 8,32] 3 [bd]
24 2 122/639 | 7/326 8,87 [4,20; 18,75] 6 [ba]
ACR70
52 1 83/393 7/100 3,02 [1,44; 6,32] 5 [bd]

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze certolizumab w dawkach dopuszczonych do obrotu stosowany
zamiast placebo w terapii RZS prowadzi do znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia
dowolnego dziatania niepozadanego (RR =1,21 [1,08; 1,35]). Wiekszos¢ z obserwowanych zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny (RR = 1,36 [1,19; 1,54]), natomiast w odniesieniu do dziatan
klasyfikowanych jako powazne nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami (OR = 1,38 [0,82; 2,34]). Wykazano réwniez znamienny statystycznie
wzrost szansy wystapienia dziatania niepozgdanego prowadzacego do koniecznosci przerwania
udziatu w badaniu (OR =2,40 [1,16; 4,95]), ciezkiego dziatania niepozadanego (OR =2,02 [1,24;
3,30]) oraz ciezkiej infekcji (OR = 3,30 [1,45; 7,51]). Nie obserwowano istotnego statystycznie wptywu

certolizumabu pegol na czesto$¢ raportowania nowotworéw oraz zgonéw.

Skutecznos¢ terapii w | oraz Il linii leczenia biologicznego oceniano w badaniu REALISTIC.
Aktualnie dostepne sa wylacznie wstepne doniesienia konferencyjne dotyczace metodyki oraz
pierwszych wynikbw z badania. tacznie, na skutek przeszukania stron towarzystw naukowych
publikujgacych w tematyce RZS, odnaleziono 4 abstrakty konferencyjne z wstepnymi danymi z badania
REALISTIC. [58-61]

Ustalono, ze badanie zaprojektowane zostato jako randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba
kliniczna, w ktorej efektywnos¢ CZP wzgledem placebo oceniano w 12-tygodniowym okresie
obserwacji. Pacjentéw witaczonych do badania (N =1063) stratyfikowano ze wzgledu na
wczesniejszg terapie TNF-a, jednoczesne przyjmowanie MTX oraz czas trwania choroby. Po okresie
randomizacji pacjenci mieli mozliwos¢ przejécia do przediuzonej, otwartej fazy badania, w ktérej

wszyscy otrzymywali CZP.

Wstepne doniesienia konferencyjne wskazujg, ze stosowanie CZP zamiast PLC w populacji mieszanej
(I'i 1l'linia) istotnie statystycznie zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie,
remisji choroby mierzonej w skali DAS-28 oraz prowadzi do znamiennej statystycznie Klinicznej
poprawy wg HAQ-DI. Analiza w warstwach wskazata na brak istotnych statystycznie rézni¢ w odsetku
pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz ACR20, ACR50 oraz ACR70 pomiedzy grupg leczong i
nieleczong wczesniej inhibitorami TNF-a, natomiast wyniki dla parametrow DAS28 oraz HAQ-DI byty
istotnie statystycznie korzystniejsze w subpopulacji pacjentéw nieleczonych uprzednio inhibitorami
TNF-a (Tabela 13).
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Tabela 13.

Wstepne wyniki z badania REALISTIC opracowane na podstawie doniesien konferencyjnych

Badanie

(abstrakty) Ogotem I linia Il linia Ivs Il
ACR20 | 51,1vs25,9° 53,5 vs 25,0 47,2 vs 27,5 NS
, . ACR50 | 26,9vs 13,0 29,6 vs 9,1 21,6 vs 11,3 NS
Weinblatt 2010 | e  aktywna postac¢
Pope 2011 RZS
Weinblatt . 10.86 (55.1) lat ACR70 9,9vs 28 15,4 vs 2,3 9,1vs 3,8 NS
(EULAR 2011) | e 37,6% TNF-a +
Weinblatt (ACR | e«  DAS-28: 5,71 pkt. DAS2S 16,3vs 5,7 bd bd bd
2011 HAQ-DI: 1,51
) * Q -1,64vs-0,79° | -1,73vs-0,7° | -164vs-1,0° | IS
HAQ-DI | -0,43vs-0,2° -0,45vs -0,1° | -0,37 vs -0,2° IS

Populacja

Wyniki: CZP vs PLC?

a) wielkos¢ préby w grupie CZP odpowiednio: 851, 531, 320, w grupie PLC: 212, 12, 80; b) wartosci wyrazone jako %
pacjentow, u ktérych raportowano punk koricowy, chyba ze podano inaczej; ¢) wartosci przedstawione jako zmiany wzgledem
baseline; d) wyn ki istotne statystycznie przy p < 0,001

Podsumowujac, z zebranych danych wynika, ze CZP stosowany w | linii leczenia biologicznego
charakteryzuje sie udowodniong skutecznoscia w zakresie kontrolowania objawdw choroby,
jednoczesnie jednak zwieksza ryzyko infekcji oraz ciezkich dziatan niepozadanych. Wstepne
doniesienie konferencyjne wykazaty, ze stosowanie CZP w populacji mieszanej (1 i Il linia) prowadzi do
znamiennej statystycznie poprawy kondycji klinicznej pacjentéw z RZS. Wykazano, ze pacjenci
stosujgcy CZP w Il linii oraz | linii uzyskiwali poréwnywalne efekty zdrowotne mierzone jak odpowiedz
na leczenie w skali ACR (20, 50 i 70), natomiast pozostate parametry (DAS28, HAQ-DI) wskazywaty

na istotng statystycznie przewage leczenia w | linii w poréwnaniu z linig Il.

Adalimumab

Do analizy efektywnosci klinicznej adalimumabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z RZS
zakwalifikowano dwa przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene leczenia biologicznego w
I linii (Wiens 2010) oraz w Il linii (Malottki 2011). [62, 63]

W ramach obu przegladéw przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej
min: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library. Data ostatniego przeszukania w przegladzie
Weins 2010 przypada na grudzien 2008 r., natomiast w przegladzie Malottki 2011 na lipiec 2009 r.

Kryteria kwalifikacji do przegladu Weins 2010 spetnito 8 badan RCT, w ktoérych adalimumab
porownywano z placebo w | linii leczenia biologicznego. Z kolei w pracy Malottki 2011 nie odnaleziono
zadnego badania RCT dotyczgcego stosowania ADA w Il linii leczenia, zidentyfikowano natomiast

wytgcznie badania kliniczne bez grup kontrolnych (BAS).
We wszystkich badaniach kierunkowych na ocene ADA w | linii leczenia rodzaj otrzymywanej

interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu. tacznie w badaniach udziat wzieto 2 691 pacjentéw
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z aktywng postacig RZS, ktdrzy przed przystgpieniem do badania otrzymywali DMARD. Adalimumab
podawany byt podskdrnie w dawkach 20 mg raz w tygodniu (3 badania) lub 40 mg raz w tygodniu
(1 badanie) lub co 2 tyg. (6 badan). W czterech badaniach adalimumab oraz placebo podawano w
terapii skojarzonej z metotreksatem, a w jednym badaniu poréwnywano monoterapie adalimumabem

z placebo skojarzonym z leczeniem DMARD. Okres obserwacji w badaniach wynosit 12-52 tygodni.

Sposéb przedstawienia wynikbw w opisywanym przegladzie systematycznym nie pozwolit na
wyodrebnienie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu w dawce
dopuszczonej do obrotu (40 mg co 2tyg.). llosciowa kumulacja wynikéw dla skutecznosci leku
uwzgledniajgca wszystkie dawki zawarte we witgczonych do przegladu badaniach wykazata, ze
stosowanie adalimumabu zamiast placebo w | linii leczenia biologicznego prowadzi do istotnego
statystycznie wzrostu odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz ACR20, ACR50 oraz ACR70
(Tabela 14):

Tabela 14.
Skutecznos¢ ADA vs PLC (z uwzglednieniem wszystkich schematow dawkowania) w | linii leczenia biologicznego
(Weins 2010)

Punkt koficowy Hiezba  ADA(IN)  PLC(nN) RB [95%CI]
12-26 7 685/1257 322/1220 2,26 [1,82; 2,81]
ACR20
52 2 434/687 258/657 1,85 [1,07; 3,19]
12-26 7 41211257 112/1220 3,50 [2,75; 4,44]
ACRS50
52 2 332/687 156/657 2,80 [1,16; 6,77]
12-26 7 203/1257 34/1220 5,36 [3,76; 7,64]
ACR70
52 2 215/687 90/657 3,23 [1,37; 7,61]

Analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem wszystkich schematéw dawkowania wykazata, ze
adalimumab stosowany zamiast placebo w terapii RZS nie prowadzi do znamiennego statystycznie
wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich dziata niepozadanych, natomiast istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu
(RR =1,56 [1,04; 2,35]). Nie obserwowano istotnego statystycznie wplywu adalimumabu na czestosé
raportowania infekcji, nowotworéw oraz zgonéw. W przegladzie nie zawarto informacji odnosnie

ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem.

Podsumowujac, adalimumab stosowany w | linii leczenia biologicznego zaréwno w krétkim, jak i
dlugim okresie obserwacji prowadzi do znamiennej statystycznie poprawy kondycji zdrowotnej
pacjentow. Jednoczesnie ze stosowaniem adalimumabu wigze sie zwiekszone ryzyko utraty z badania
z powodu dziatan niepozadanych. Nie odnaleziono badah RCT ukierunkowanych na ocene ADA w Il

linii leczenia biologicznego (tj. po nieskutecznosci co najmniej jednego inhibitora TNF-a).
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Etanercept

Do analizy efektywnosci klinicznej etanerceptu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS
zakwalifikowano dwa przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene: | linii leczenia
biologicznego (Wiens 2010) oraz Il linii leczenia biologicznego (Malottki 2011). [62, 63] Krétkg

charakterystyke obu przeglagddéw przedstawiono w Rozdz. 6.2

Kryteria kwalifikacji do przegladu Weins 2010 speinito 6 badan RCT, w ktérych ETA poréwnywano
z PLC w | linii leczenia biologicznego. W pracy Malloki 2011 dla ETA podawanego w Il linii leczenia
zidentyfikowano wytgcznie badania kliniczne bez grup kontrolnych, natomiast nie odnaleziono badan
RCT.

Rodzaj otrzymywanej interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu we wszystkich badaniach
ukierunkowanych na ocene ETA w | linii leczenia. £acznie w badaniach udziat wzieto 1 712 pacjentow
z aktywng postacig RZS, leczonych DMARD przed przystapieniem do badania. Etanercept podawany
byt podskérnie w dawkach 25 mg dwa razy w tygodniu (5 badan) lub 50 mg raz w tygodniu
(2 badania). W czterech badaniach etanercept oraz placebo podawano w terapii skojarzonej

z metotreksatem. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 8 tygodni do 3 lat.

llosciowa kumulacja wynikow dla skutecznosci leku w dawkach dopuszczonych do obrotu (25 mg
dwarazy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu) przeprowadzona przez autorow wykazata, ze
stosowanie ETA zamiast PLC w | linii leczenia biologicznego prowadzi do istotnego statystycznie
wzrostu odsetka pacjentéw uzyskujacych odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 (Tabela 15)

Tabela 15.
Skutecznosé ETA vs PLC (z uwzglednieniem dawek 25 mg dwarazy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu) w | linii
leczenia biologicznego (Weins 2010)

FU Liczba

ETA (n/N) PLC (n/N) RB [95%ClI]

Punkt koncowy (mies.) RCT

6 4 296/533 47/245 2,94 [2,27; 3,81]

ACR20
12-36 4 7771942 623/927 1,22 [1,14; 1,31]
6 4 139/533 14/245 5,28 [3.12; 8,92]

ACR50
12-36 4 623/942 404/927 1,51 [1,39; 1,84]
6 4 40/533 3/245 4,83 [1,74; 13,47]

ACR70
12-36 4 349/942 207/927 1,62 [1,26; 2,08]

Analiza bezpieczenstwa etanerceptu w dawkach dopuszczonych do obrotu wykazata, ze lek ten
stosowany zamiast placebo w terapii RZS nie prowadzi do znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych prowadzacych przerwania

udziatu w badaniu. Nie obserwowano istotnego statystycznie wptywu etanerceptu na czestosc
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raportowania infekcji, nowotworéw oraz zgonéw (Tabela 14). W przegladzie nie zawarto informacji

odnosnie ryzyka wystepowania dziatah niepozadanych ogétem.

Z wnioskoéw przedstawionych przez autoréw przegladu wynika, ze etanercept stosowany w | linii
leczenia biologicznego zaréwno w krétkim, jak i dlugim okresie obserwacji prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy kondycji zdrowotnej pacjentéw, nie zwiekszajac ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, w tym réwniez ciezkich oraz prowadzgacych do utraty z badania. Nie odnaleziono

badan RCT ukierunkowanych na ocene ETA w Il linii leczenia.

Golimumab

Wstepng analize efektywnosci klinicznej golimumabu w leczeniu dorostych pacjentow z RZS
przeprowadzono w oparciu o wyniki przegladu systematycznego opublikowanego w 2010 roku przez
Cochrane Collaboration (Singh 2010). Do przegladu kwalifikowano badania ukierunkowane na ocene

I oraz Il linii leczenia biologicznego. [64]

W ramach przegladu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej, m. in:
MEDLINE, EMBASE, CINHAL oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials. Ponadto
weryfikacji poddano dokumentacje publikowang na stronie agencji odpowiedzialnej za dopuszczanie
produktéw leczniczych do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych (FDA). Data ostatniego

przeszukania przypada na sierpien 2009 r.

Kryteria kwalifikacji do przegladu spetity 4 badania RCT, w ktérych golimumab poréwnywano z
placebo. Rodzaj otrzymywanej interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu we wszystkich
wilgczonych do przegladu pracach. Populacje docelowg (N =1714) stanowili dorosli pacjenci
z aktywng postacig RZS po niepowodzeniu tradycyjnych DMARD (1 RCT) oraz po niepowodzeniu
lekéw biologicznych (3 RCT). W trzech badaniach golimumab podawano w dawce 50 lub 100 mg co 4
tyg. (w dwdch z nich przez caty okres badania, w jednym przez 16 tyg.), a w jednej pracy w dawce 50
lub 100 mg co 2 lub 4 tyg. We wszystkich badaniach golimumab oraz placebo podawano w terapii
skojarzonej z metotreksatem lub innym DMARD. Okres obserwacji w badaniach wynosit 24-52

tygodni.

Wyniki analizy skutecznosci przeprowadzonej przez autoréw przegladu wykazaty, ze golimumab
stosowany w | linii leczenia biologicznego (1 RCT) przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu
odsetka odpowiedzi ACR20 oraz ACR50. Podobnie w Il linii leczenie (3 RCT) stosowanie
golimumabu wigzato sie ze znamiennym statystycznie wzrostem prawdopodobiefstwa uzyskania

ACR20, ACR 50, a takze ACR70 (dane zaprezentowane w sposéb nieskumulowany, Tabela 16).
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Tabela 16.
Skutecznos¢ GMB vs PLC w | oraz Il linii leczenia biologicznego (Singh 2010)

Punkt koncowy Linia leczenia® GMB (n/N) PLC (n/N) RR [95%CIl]
I linia 98/159 79/160 1,25[1,02; 1,52]
21/35 13/35 1,62 [0,97; 2,69]
ACR20
Il linia 49/89 44/133 1,66 [0,97; 2,69]
54/153 28/155 1,95 [1,31; 2,91]
I linia 64/159 47/160 1,37 [1,01, 1,86]
13/35 2/35 6,50 [1,58; 26,71]
ACR50
Il linia 31/89 13/133 3,56 [1,98; 6,42]
25/153 10/155 2,53 [1,26; 5,09]
I linia 38/159 25/160 1,53 [0,97; 2,41]
3/35 0/35 7,00 [0,37; 130,69]
ACR70
Il linia 12/89 5/133 3,59 [131; 9,83]
16/153 3/155 5,40 [1,61; 18,17]

a) | linia leczenia: 1 RCT (Emery 2009), |l linia leczenia: 3 RCT (Kay 2008, Keystone2009, Smolen 2009)

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze golimumab stosowany zamiast placebo zaréwno w |, jak i Il linii
leczenia biologicznego nie prowadzi do znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych, w tym réwniez ciezkich i prowadzacych do utraty z badania. Nie
obserwowano takze istotnego statystycznie wptywu golimumabu na czestosé raportowania infekc;ji,

nowotworéw oraz zgondw.

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wynikow autorzy przegladu wnioskujg o udowodnionej
skutecznosci golimumabu w zakresie kontrolowania objawéw choroby zaréwno w I, jak i w Il linii
leczenia. Jednoczesnie dane dotyczace bezpieczenstwa leku w dawkach rejestracyjnych dostepne
byly wytacznie dla krétkich okreséw obserwacji, co uniemozliwito wnioskowanie o profilu
bezpieczenstwa golimumabu. Zgodnie z sugestig autoréw niezbedne jest przeprowadzenie badan o

dtuzszym horyzoncie czasowym.

Infliksimab

Do analizy efektywnosci klinicznej infliksimabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS
zakwalifikowano dwa przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene: | linii leczenia biologicznego
(Wiens 2010) oraz Il linii leczenia biologicznego (Malottki 2011). [62, 63] Krétkg charakterystyke obu

przegladow przedstawiono w Rozdz.6.2.
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Kryteria kwalifikacji do przegladu Weins 2010 spetnito 7 badan RCT, w ktérych infliksimab
poréwnywano z placebo. W pracy Malottki 2011 dla INF podawanego w Il linii leczenia
zidentyfikowano wytgcznie badania kliniczne bez grup kontrolnych, natomiast nie odnaleziono badan
RCT.

Rodzaj otrzymywanej interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu we wszystkich pracach
wigczonych do przegladu Weins 2010. Lacznie w badaniach udziat wzieto 2 100 pacjentéw z aktywng
postacig RZS, w ktdrych infliksimab w | linii leczenia biologicznego podawany byt dozylnie w dawce 3
mg na kg masy ciata w tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tyg. (6 badan) lub w dniu 1, 15, 43 i 85, a
nastepnie co 56 dni (1 badanie). We wszystkich badaniach infliksimab oraz placebo podawano w
terapii skojarzonej z metotreksatem. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 12 tygodni do 2 Iat.

llosciowa kumulacja wynikéw dla skutecznosci leku w dawkach dopuszczonych do obrotu (3 mg na kg
masy ciata) przeprowadzona przez autorow wykazata, ze stosowanie infliksimabu zamiast placebo w |
linii leczenia biologicznego prowadzi do istotnego statystycznie wzrostu odsetka pacjentow
uzyskujacych odpowiedz: ACR20, ACR50 oraz ACR70 (Tabela 17).

Tabela 17.

Skutecznos¢ INF vs PLC (z uwzglednieniem dawkowania 3 mg na kg masy ciata) w | linii leczenia biologicznego
(Weins 2010)

Punkt koncowy INF (n/N) PLC (n/N) RB [95%CI]

14-30 tyg. 5 399/671 188/616 1,87 [1,43; 2,45]

ACR20
1-2 lat 3 280/455 98/249 1,67 [0,99; 2,80]
14-30 tyg. 6 252/757 85/704 2,68 [1,79; 3,99]

ACR50
1-2 lat 3 192/455 103/380 1,55 [1,16; 2,08]
14-30 tyg. 6 126/757 38/704 2,68 [1,78; 4,03]

ACR70
1-2 lat 3 132/455 66/380 1,60 [0,91; 2,82]

Analiza bezpieczenstwa infliksimabu w dawkach dopuszczonych do obrotu nie wykazata
znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, natomiast
stwierdzono istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgadanych prowadzacych
przerwania udziatlu w badaniu. Nie obserwowano istotnego statystycznie wptywu infliksimabu na
czesto$¢ raportowania infekcji, nowotworéw oraz zgondéw. W przeglagdzie nie zawarto informac;ji

odnosnie wystepowania dziatan niepozadanych ogotem.

Podsumowujac, infliksimab stosowany w | linii leczenia w sposéb istotny statystycznie zwieksza
prawdopodobiehstwo uzyskania remisji choroby, jednoczesnie prowadzi do wzrostu ryzyka utraty z
badania z powodu dziatan niepozadanych (RR =2,05 [1,3; 3,16]). Nie odnaleziono badan RCT

ukierunkowanych na ocene INF w Il linii leczenia.
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Abatacept

W  wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jeden przeglad
systematyczny, w ktdérym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo abataceptu oceniano w Il linii leczenia
biologicznego (Malottki 2011). [62, 63] Krotka charakterystyke przegladu przedstawiono w Rozdz.
6.2

Kryteria wigczenia do przegladu spetniato jedno randomizowane badanie kliniczne zaprojektowane
w schemacie grup réwnoleglych, w ktérym ABT poréwnywano z PLC na drodze podwdjnego
zaslepienia (ATTAIN). Zaréwno metoda randomizacji, jak i zaslepienia ocenione zostaty przez autorow
przegladu za prawidiowe. tacznie do badania zakwalifikowano 391 pacjentéw z RZS, po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii jednym lub dwoma inhibitorami TNF-a, przy czym nie
przeprowadzono oddzielnej analizy w zaleznosci od liczby wczesniej stosowanych lekow
biologicznych. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy. Po jego ukonczeni pacjenci mieli

mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w ramach przedtuzonej, otwartej fazy badania.

Z danych zaprezentowanych przez autoréw przegladu wynika, ze ABT stosowany zamiast PLC po
niepowodzeniu inhibitorow TNF-a przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi ACR20 po 3 i 6 mies., ACR50 po 6 mies. oraz ACR70 po
6 mies. (Tabela 18).

Tabela 18.
Skutecznos¢ ABT vs PLC w Il linii leczenia biologicznego oceniana w badaniu ATTAIN (Malottki 2011)

Punkt koncowy FU ABT (n/N) PLC (n/N) RB [95%CIl]

3 mies. 118/258 24/133 2,53[1,72; 3,73]
ACR20

6 mies. 129/258 26/133 2,56 [1,77; 3,69]
ACR50 6 mies. 52/258 5/133 5,36 [2,19; 13,10]
ACR70 6 mies. 26/258 2/133 6,70 [1,62; 27,81]

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata, aby stosowanie abataceptu przyczyniato sie do zwiekszenia
ryzyka utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych, ryzyka wystgpienia ciezkiego dziatania

niepozgdanego, reakcji w miejscu podania leku oraz infekcji (w tym ciezkich).

Podsumowujac, wyniki przegladu Malottki 2011 wskazujg, ze abatacept jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci w zakresie kontrolowania objawéw choroby w Il linii leczenia, bez jednoczesnego

istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych (w tym ciezkich).

HTA Consulting 2011 (www.hta.pl) IT‘_




6.7.

6.8.

Zastosowanie certolizumabu pegol w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Rytuksymab

W  wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jeden przeglad
systematyczny, w ktéorym skutecznosc i bezpieczenstwo rytuksymabu oceniano w Il linii leczenia

biologicznego (Malottki 2011). [63] Krotkg charakterystyke przegladu przedstawiono w Rozdz. 6.2.

Kryteria kwalifikacji do przegladu spetnito jedno randomizowane badanie kliniczne w ukfadzie grup
réwnolegtych, w ktérych RTX poréownywano z PLC na drodze podwdjnego zaslepienia (REFLEX).
Zarowno metoda randomizacji, jak i zaslepienia opisane zostaty jako prawidtowe. tacznie w badaniu
udziat wzieto 517 dorostych pacjentéw z RZS po niepowodzeniu terapii TNF-a stosowanych w | linii
leczenia biologicznego. Okres obserwaciji w badaniu wynosit 24 tygodnie, po ktérych pacjenci mogli
wzig¢ udziat w przedtuzonej, niezaslepionej fazie badania oceniajgcej dtugoterminowg efektywnosé
kliniczng RTX.

Wyniki zaprezentowane przez autoréw przegladu wskazujg, ze RTX stosowany przez 24 tyg. zamiast
PLC w Il linii leczenia biologicznego prowadzi do istotnego statystycznie wzrostu odsetka pacjentow
uzyskujacych odpowiedz ACR20, ACR50 oraz ACR70 (Tabela 19).

Tabela 19.
Skutecznos$¢é RTX vs PLC w Il linii leczenia biologicznego oceniana w badaniu REFLEX (Malottki 2011)

Punkt koncowy RB [95%CI]
ACR20 152/298 36/201 2,85[2,08; 3,91]
ACR50 24 tyg. 80/298 10/201 5,40 [2,87; 10,16]
ACR70 36/298 2/201 12,14 [2,96; 49,86]

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata, aby terapii RTX w Il linii leczenia biologicznego towarzyszyt
wzrost ryzyka utarty z badania z powodu dziatan niepozgadanych, wystgpienia ciezkiego dziatania
niepozadanego, rozwoju infekcji, w tym réwniez ciezkich, a takze wystapienia reakcji w miejscu

podania leku.

Podsumowujac, wyniki przeglady wskazuja, ze rytuksimab jest lekiem o udowodnionej skuteczno$ci
w Il linii leczenia biologicznego, jednoczesnie charakteryzuje sie akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa

Tocilizumab

Ocene efektywnosci klinicznej tocilizumabu stosowanego w |l linii leczenia biologicznego
przeprowadzono w oparciu o wyniki przegladu systematycznego opublikowanego w 2010 r. przez
Cochrane Collaboration (Singh 2010). [65]
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W ramach przegladu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medyczne;j:
MEDLINE, EMBASE, CENTRAL oraz CINAHL. Poszukiwano réwniez danych na temat badan

znajdujacych sie aktualnie w toku. Data ostatniego przeszukania przypada na pazdziernik 2009 r.

Do przegladu kwalifikowano badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci
z potwierdzonym RZS. tacznie kryteria wigczenia spetnito 8 badan RCT, przy czym tylko w jednym
badaniu (RADIATE) tocilizumab stosowano po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym inhibitorem
TNF-a. Pozostate badania dotyczyty podawania TCB w | linii leczenia, co nie jest zalecane przez

wytyczne postepowania w RZS, w zwigzku z tym nie uwzgledniono ich w ramach niniejszej analizy.

W badaniu RADIATE udziat wzieto tacznie 489 dorostych pacjentdw z aktywng postacia RZS po
nieskutecznosci co najmniej jednego inhibitora TNF-a. TCB podawano w dawkach 4 mg/kg lub
8 mg/kg (dawka rejestracyjna). W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali placebo. Rodzaj przypisanej
interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu. Pacjenci otrzymywali jednocze$nie metotreksat. Okres

obserwacji w fazie randomizowanej wynosit 24 tyg.

W ramach przegladu przeprowadzono analize w warstwach umozliwiajgcg ocene skutecznosci TCB
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu inhibitorow TNF-a, przy czym nie przeprowadzono
oddzielnej analizy w zaleznosci od liczby wczesniej stosowanych lekéw biologicznych. Wykazano, ze
stosowanie TCB zamiast PLC po niepowodzeniu terapii co hajmniej jednym inhibitorem TNF-a wigze
sie ze znamiennym statystycznie wzrostem odsetka pacjentow uzyskujacych odpowiedz ACRZ20,
ACRS50, ACR70 (Tabela 20).

;illjjftla?:zzr?és'é dla poréwnania TCB vs PLC w Il linii leczenia biologicznego oceniana w badaniu RADIATE (Emery 2009)
Punkt konncowy | FU ‘ TCB (n/N)? | PLC (n/N)? RB [95%CI]
ACR20 45/92 8/76 4,05 [2,50; 6,57]
ACR50 24 tyg. 28/92 5/76 6,07 [2,70; 13,64]
ACR70 11/92 2/76 7,10 [1,72; 29,35]

a) dane z badania RADIATE (publikacja Emery 2009 [66])

Wyniki badania RADIATE wskazujg, ze terapii TCB nie towarzyszyt istotny statystycznie wzrost ryzyka
wystapienia dziatania niepozgdanego oraz ciezkiego dziatania niepozgdanego. W grupie TCB czesciej
niz w grupie PLC obserwowano infekcje, reakcje skérne oraz powiktania ze strony uktadu

pokarmowego, jednakze nie podano informacji czy réznica ta byta znamienna statystycznie.

Podsumowujac, na podstawie zebranych danych wykazano, ze tocilizumab stosowany w Il linii
leczenia biologicznego jest lekiem o udowodnionej skutecznosci. Jednoczesnie ze stosowaniem TCB

nie wigze sie zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych, w tym takze ciezkich.
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Podsumowanie

1. Stosowanie inhibitorow TNF-a w | linii leczenia biologicznego prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy klinicznej pacjentéow z RZS, mierzonej wzrostem prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi ACR20, ACR50 oraz ACR70. Spdjne wyniki w tym zakresie uzyskano dla wszystkich
preparatéw z grupy inhibitoréw TNF-a.

2. Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych stosowania adalimumabu, etanerceptu oraz infliksimabu
w Il linii leczenia biologicznego.

3. W badaniu REALISTIC certolizumab poréwnywano z placebo w populacji mieszanej, fj.
obejmujacej zaréwno pacjentéw nie leczonych inhibitorami TNF-a, jak réwniez po nieskutecznosci
co najmniej jednego inhibitora TNF-a. Badanie to zostato zakonczone, ale dotychczas nie
opublikowano jego wynikow w postaci petnotekstowej publikacji.

4. Na podstawie doniesien konferencyjnych z badania REALISTIC ustalono, ze CZP stosowany w
populacji mieszanej przyczyniat sie po wzrostu odsetka pacjentow z ACR20, ACR50, ACR70, a
uzyskiwane efekty zdrowotne byty poréwnywalne zaréwno w | linii, jak réwniez w Il linii leczenia
biologicznego.

5. Golimumab stosowany w Il linii leczenia biologicznego jest lekiem skutecznym, przyczyniajgcym
sie do wzrostu odsetka pacjentéw uzyskujacych ACR20, ACR50, ACR70.

6. Stosowanie abataceptu, rytuksumabu oraz tocilizumabu w Il linii leczenia prowadzi do znamiennej

statystycznie poprawy w zakresie uzyskiwania odpowiedzi ACR20, ACRR50 oraz ACR70.
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REKOMENDACJE FINANSOWE

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw biologicznych w terapii RZS
u dorostych pacjentéw. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTM)
oraz zagranica: w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC) i w Kanadzie (CADTH).

Aktualnie w Polsce czes¢ lekéw biologicznych objeta jest refundacjg w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego. Do preparatéw, ktdre nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
naleza: certolizumab, golimumab, tocilizumab oraz abatacept. Polska agencja HTA nie wydata do tej
pory swojego stanowiska w sprawie refundowania dwoéch pierwszych lekéw. W lutym 2010 r. Prezes
AOTM wydat pozytywng rekomendacje dotyczacag zakwalifikowania tocilizumabu do TPZ jako
Swiadczenia gwarantowanego. Z kolei w przypadku abataceptu Rada Konsultacyjna AOTM w dniu 30
czerwca 2008 r. wydata negatywng opinie w sprawie finansowania tego leku w RZS u pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym

przynajmniej jednym inhibitorem TNF-a.

W grupie lekéw, ktére aktualnie objete sg finansowaniem ze srodkéw publicznych, pozytywng opinie
Rady Konsultacyjnej AOTM uzyskaty: adalimumab, etanrcept oraz infliksimab. Rada Konsultacyjna
rekomenduje stosowanie tych lekéw w | linii leczenia biologicznego, w wyborze terapii inicjujacej
wskazujgc na lek najtanszy. Jednoczesnie AOTM nie przedstawit Zzadnego stanowiska w sprawie

wydawania rytuksymabu w ramach $wiadczen gwarantowanych w terapii RZS.

Sposrod zagranicznych agencji HTA za finansowaniem certolizumabu w ramach $wiadczen
gwarantowanych opowiedziaty sie brytyjskie agencje HTA (NICE, NHS Scotland) oraz australijska
agencja (PBAC), natomiast kanadyjski CADTH uznat refundowanie certolizumabu za niezasadne
w Swietle ilosci i jakosci danych naukowych oraz dostepnosci alternatywnych opciji terapeutycznych.
Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaty pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
adalimumabu, golimumabu, tocilizumabu oraz rytuksymabu w terapii RZS. Infliksimab uzyskat
pozytywng opinie w sprawie refundowania w terapii RZS wydang przez NICE oraz PBAC, pozostate
agencje nie przedstawity swojego stanowiska w tej sprawie. Etanercept rekomendowany jest przez
wszystkie agencje, za wyjatkiem kanadyjskiego CADTH, ktéry nie wydat zadnej opinii w tej sprawie.
Abatacept uzyskat pozytywng opinie w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych przez
australijski PBAC oraz kanadyjski CADTH, podczas gdy pozostate agencje, tj.: NICE oraz NHS

Scotland nie rekomendujg finansowania leku w opisywanym wskazaniu.
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-I;ae?(ilr?l(fr%aacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych lekéw biologicznych w leczeniu RZS u dorostych
pacjentéow
Lek AOTM NICE NHS Scotland PBAC CADTH |
Certolizumab BR R [31] R [67] R [68] NR [69]
Adalimumab R [70] R [34] R [71] R [68] R [72]
Etanercept R [70] R [34] R [73] R [68] BR
Golimumab BR R [32] R [74] R [68] R [75]
Infliksimab R [70] R [34] BR R [68] BR
Tocilizumab R [76] R [33] R [77] R [68] R [78]
Rytuksymab R [70] R [34] R [79] R [68] R [80]
Abatacept NR [81] NR [29] NR [82] R [83, 84] R [85]
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Zastosowanie certolizumabu pegol w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

DOSTEPNOSC POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPUTYCZNYCH
W POLSCE

Status refundacyjny

Obecnie wszystkie leki z grupy inhibitorow TNF-a, wskazane w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawdw, sg dopuszczone do uzytku na terenie Polski. Jednak
sposrdd nich jedynie adalimumab, infliksimab i etanercept sg finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach terapeutycznych programoéw zdrowotnych i wydawane sg pacjentom nieodptatanie po

spetnieniu odpowiednich kryteriow kwalifikacyjnych zapisanych w TPZ.

Sposréd lekéw nalezacych do innych grup farmakoterapeutycznych (tocilizumab, rytuksymab i
abatacept), tylko rytuksymab jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach TPZ w Il linii
leczenia RZS w ramach TPZ (Tabela 22).

Tabela 22.
Status rejestracyjny i refundacyjny poszczegoélnych lekéw biologicznych w Polsce

Status refundacyjny

Produkt handlowy Status

(producent leku) rejestracyjny I linia
Certolizumab Cimzia (UCB Pharma SA) v X X
Adalimumab Humira (Abbott Laboratories Ltd.) v v v
Etanercept Enbrel (Wyeth Europa Ltd.) v v v
Infliksimab Remicade (Janssen Biologics B.V.) v v v
Golimumab Simponi (Janssen Biologics B.V.) v X X
Tocylizumab RoActemra (Roche Registration Ltd.) v X X
Rytuksymab MabThera (Roche Registration Ltd.) v X v
Abatacept Orencia (Bristol Myers Squibb) v X X

Zasady finansowania

8.2.1. Terapeutyczny Program Zdrowotny

Kryteria wigczenia do leczenia biologicznego w ramach TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” [44] obejmuja:
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e pacjentbw z RZS po niepowodzeniu leczenia dwoma tradycyjnymi DMARD przez okres
przynajmniej 6 miesiecy kazdym, w tym metotreksatem w maksymalnych dawkach, wskazanym w
opisie programu przez okres co najmniej 3 miesiecy, o ile nie wystgpita koniecznos¢ ich

zmniejszenia na skutek nietolerancji,

e pacjentéw z RZS o agresywnym przebiegu choroby (stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako
DAS28 > 5,1, ktorego wartos¢ byta okreslona dwukrotnie w odstepie jednego miesigca, w trakcie 2
badan lekarskich, (kryterium nie dotyczy kwalifikacji do leczenia RZS lekiem drugiego rzutu, w

przypadku niepowodzenia w leczeniu lub nietolerancji pierwszorzutowego leku biologicznego), lub

e pacjentdw z RZS z dominujacym zajeciem konhczyn dolnych, u ktérych aktywno$¢ choroby

wyrazona wspotczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7.

Do programu witgczani moga by¢ takze pacjenci z innymi, nizej wymienionymi postaciami RZS
(niezaleznie od wartosci DAS28 i DAS):
e zapalenie bfony naczyniowej oka,
e postac uogodlniona (Zespdt Stilla),
e RZS powiktane krioglobulinemiag,
e posta¢ skgpostawowa rozszerzajgca sie i przetrwala ponad 6 miesiecy pomimo terapii
metotreksatem,
e inne uzasadnione przypadki po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynujacego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

U pacjentéw, ktérym grozi kalectwo lub zagrozone jest ich Zzycie, leczenie biologiczne moze by¢
rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem, obowigzkowego dla pozostatych postaci RZS, okresu

leczenia klasycznymi DMARD.

Leczeniem pierwszorzutowym w ramach programu jest lek z grupy antagonistow TNF, ktory uzyskat
status terapii inicjujacej (najmniej kosztowna technologia medyczna biorac pod uwage koszty podania,
wymagang dawke ikoszt pojedynczej dawki), natomiast leczeniem drugorzutowym w ramach
programu jest inny antagonista TNF lub rytuksymab pod warunkiem spetnienia kryteriow kosztowych
wyznaczonych dla terapii drugoliniowej (dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwdch
antagonistow TNF ujednego pacjenta). Leczeniem trzeciorzutowym w ramach programu jest

rytuksymab.

Zmiana terapii inicjujgcej na inng jest mozliwa po spetnieniu przez pacjentéw nastepujacych kryteridw:
e brak skutecznosci stosowania terapii inicjujacej po 3 miesigcach jej stosowania,
e wystgpienie nadwrazliwosci na aktywng czasteczke leku biologicznego Ilub substancje
pomocnicze,
e brak mozliwosci zastosowania aktywnej czasteczki leku biologicznego wskazanej jako terapia
inicjujgca, jezeli ta musi by¢ stosowana wraz z metotreksatem, w przypadku wystgpienia
nadwrazliwosci na czasteczke metotreksatu lub dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem

metotreksatu,

HTA Consulting 2011 (www.hta.pl) IT‘_




8.3.

Zastosowanie certolizumabu pegol w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

e wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki leku
biologicznego,
o stwierdzenie innych przeciwwskazan do podawania aktywnej czgsteczki leku biologicznego

lub metotreksatu.

Kazdorazowo zmiana terapii inicjujgcej wymaga uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Koszty certolizumabu oraz lekéw opcjonalnych

Koszty lekow finansowanych ze srodkéw publicznych obliczono na podstawie wyceny punktowej
NFZ. [86] Nie odnaleziono informacji dotyczacej kosztéw golimumabu, tocilizumabu oraz abataceptu
ktére w Polsce sg lekami nierefundowanym. W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z terapig tymi
lekami, postuzono sie danymi opublikowanymi przez NICE. [29—-34] Dodatkowo, zeby mie¢ mozliwo$¢
odniesienia danych z brytyjskiego rynku farmaceutycznego do realiéw polskich, dane kosztowe NICE
podano réwniez dla interwencji refundowanych w naszym kraju. Cene lekéw na rynku brytyjskim

przeliczono na ztotéwki zgodnie zobowigzujacym w dniu 29.11.11 r. kursem walut NBP.

Dawkowanie lekéw ustalono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego, a takze
w oparciu o zalecenia przedstawione w TPZ dotyczacym ,Leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym” (Tabela 23).
Przyjete schematy podania lekdw moga rézni¢ sie od rzeczywistej praktyki klinicznej. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych, nie analizujgc kosztéw podania lekéw. Powyzsze
ograniczenia i zwigzany z nimi brak wystarczajacej precyzji w wyznaczeniu kosztow terapii sprawia, ze
podane w niniejszym rozdziale wartosci majg charakter orientacyjny, dlatego nie nadajg sie do

wykorzystywania w analizach ekonomicznych i nie moga stanowi¢ podstawy do wnioskowania o
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wzglednej optacalnosci poszczegdlnych interwencji. Wystarczajace sg natomiast do okreslenia
orientacyjnych réznic pomiedzy interwencjami, co jest potrzebne na etapie definiowania problemu

decyzyjnego.

Przy przyjetych zalozeniach $redni koszt najtanszej terapii (rytuksymab) wynosi 44 040,00 zl/rok.
Terapia innymi refundowanymi lekami (infliksimab, adalimumab i etanercept) jest drozsza i wynosi
odpowiednio 50 731,20 zl/rok, 54 600,00 zi/rok i54 574,00 zi/rok (Tabela 23). Koszty terapii tymi
lekami na rynku brytyjskim roznity sie nieco od kosztéw wyliczonych na podstawie wyceny NFZ, stad
roczne wydatki zwigzane z terapig lekami nierefundowanymi w Polsce nalezy interpretowa¢ majac na
uwadze, ze sg one szacunkowe i warunkach polskich moga podlegaé pewnym fluktuacjom. Na
podstawie danych z NICE obliczono, ze roczny koszt terapii certolizumabem w Wielkiej Brytanii
wynosi w pierwszym roku ok 55 tys. (£ 10367,50), a w kolejnych latach ~49 tys. (£ 9295), co w
rezultacie stanowi kwote zblizong do terapii inhibitorami TNF-a refundowanymi w Polsce. Koszty
leczenia golimumabem oraz tocilizumabem wynoszg podobnie jak w przypadku certolizumabu ~50
tys. zt. W przypadku terapii abataceptem koszty pierwszego roku leczenia w Wielkiej Brytanii wynoszg
£10 171,14, nastepnie £ 9444,63 w kolejnych latach, co rowniez nie odbiega znacznie od kosztéw
pozostatych terapii (49-53 tys. zt).
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Tabela 23.

Koszty rocznej terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw w Polsce

Dawkowanie

Liczba
dawek/
rok?(mg)

Wycena pkt.
za 10 mg leku
(zh

Koszty NFZ
[z1]

Koszty w Wielkiej
Brytanii [z]

" 400 mg w: 0, 2., 4 tyg. g
Certolizumab ; 25 54 937,38
(Cimzia) “aStQpé‘gvioo Mg | (5600 mg) ND 0,00 49 254,65'"
Adalimumab b, c 26 5,2500 pkt. f
(Humira) 40 mg EOW (1040 mg) (525,00 z1) 54 600,00 49 254,65
b 104
Etanercept = ma B (2 600 mg) 2,099 pkt
y . f
(Enbrel) - (209,9 1) 54 574,00 49 254,65
C
50 mg OW (2 600 mg)
Golimumab 12 f
(Simponi) 50 mg co 4 tyg. (600 mg) ND 0,00 49 254,65
3 mg/kg
Infliksimab w0, 2., 6. tyg., 8 2,1138 pkt. ) i
(Remicade) nastepnie go 8 tyg.b’ ¢ (1 680 mg) (211,38 zt) 50731,20 60 037,67-66 709,11
Tocilizumab d 12 f
(RoActemra) 8 mg/kg m.c co 4 tyg. (6720 mg) ND 0,00 49 254,65
1000 mg w dniach O i
Rytuksymab 14, nastepny cykl po 4 1,1010 pkt.
(MabThera) o najmniej 180 4000mg) | (110,10 zt) 44 040,00 37008,22
dniach
750 mg f
Abatacept 14 53 235,759
(Orencia) w0, 2., 4.9, (10 500 mg) ND 0,00 49 43319

nastepnie co 4 tyg.®

a) przy oszacowaniu liczby dawek i kosztéw rocznej terapii przyjeto, ze rok trwa 52 tygodnie (364 dni), b) schemat podania
zgodny z zaleceniami w terapii RZS, c) schemat podania zgodny z wskazaniami terapeutycznego programu zdrowotnego
dotyczacego leczenia RZS, d) w obliczeniach przyjeto dawke na pacjenta o $redniej masie ciata 70 kg ; e) dla pacjenta o masie
ciat 60—100 kg; f) po przeliczeniu ceny leku na rynku brytyjskim zgodnie z kursem walut z dnia 29.11.11 (5,299 PLN); g) koszt w
1 roku terapii; h) koszt kolejnego roku terapii; i) w zaleznosci od tego czy zuzytych zostanie 6, czy 7 dawek leku
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

Aktualng praktyke kliniczng w odniesieniu do leczenia RZS w Polsce zaprezentowano w oparciu o
ogolnopolskie badanie ankietowe (Ttustochowicz 2008), ktére ukierunkowane byto na okres$lenie
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w codziennej praktyce reumatologicznej. [87]
Witym celu wsrdd 199 reumatologéw i internistéw, pracujagcych w szpitalach i poradniach
reumatologicznych w 26 miejscowosciach w catej Polsce, przeprowadzono ankiete, sktadajgca sie
z 29 pytan, podzielonych na 3 grupy. Badanie przeprowadzono pomiedzy czerwcem a sierpniem
2008 roku, w zwigzku z czym nie uwzglednia ono leczenia z wykorzystaniem certolizumabu

i golimumabu, ktére zostaty zarejestrowane w Polsce dopiero rok pdznie;j.

Pierwsza grupa pytan obejmowata nastepujace zagadnienia: kwalifikacja pacjentéw do leczenia,
monitorowanie przebiegu choroby, kryteria remisji i aktywnosci RZS oraz odsetek chorych
spetniajgcych powyzsze kryteria. Druga czes¢ ankiety dotyczyta zastosowania niebiologicznych lekéow
modyfikujacych przebieg choroby, natomiast w trzeciej czesci pytano lekarzy o wykorzystanie lekéw

biologicznych w terapii pacjentéw z RZS.

Dane otrzymano od 170 lekarzy, z ktérych wszyscy pochodzili z osrodkéw stosujgcych terapie
biologiczng RZS. Wyniki ankiety raportowano jako odsetek wskazan danej odpowiedzi. Wskazujg one,
ze wiekszos¢ lekarzy ocenia aktywno$¢ RZS podczas kazdej wizyty kontrolnej (58%), przy czym
kierujg sie oni najczesciej indeksem DAS28 (99%) i kwestionariuszem oceny niepetnosprawnosci
HAQ-DI (81%). Pozostate wskazniki takie jak SDAI, CDAI czy DAS sg stosowane zdecydowanie
rzadziej (2—3%). Decyzje o wdrozeniu leczenia wiekszos$¢ lekarzy podejmuje w oparciu o liczbe
obrzeknietych i bolesnych stawéw oraz czas trwania porannej sztywnosci (88-99%). Do
najistotniejszych parametrow laboratoryjnych zaliczono stezenie biatka CRP (100%), poziom OB
(95%) oraz morfologie krwi (95%). Wykonywanie radiologicznego badania stawéw deklarowato 75%
lekarzy. Na decyzje o zmianie podjetego leczenia wptyw majg przede wszystkim brak skutecznosci
terapii (95%), wzrost wartosci wskaznika DAS28 (94%), wystepowanie dziatan niepozadanych (93%),
a takze liczba obrzeknietych stawow (90%) i podwyzszone stezenie CRP (90%). Wiekszo$¢ lekarzy
wskazato, ze mniej niz 40% ich pacjentéw znajduje sie w remisji oraz, ze odsetek chorych, u ktérych
wysoka aktywnos¢ choroby utrzymuje sie pomimo leczenia, wynosi 10—-30% (odpowiednio 79% i 75%

lekarzy).

Sposrod lekdéw niebiologicznych modyfikujacych przebieg choroby najczesciej wybierane sa
metotreksat, azatiopryna i chlorochina. Lekiem najczesciej wykorzystywanym w pierwszej linii jest
metotreksat, nastepnie sulfasalazyna, a w dalszej kolejnosci cyklosporyna i leflunomid. Stosowanie
leczenia skojarzonego zadeklarowato 72% lekarzy w odniesieniu do 10-45% pacjentéw, przy czym

najczestsze potgczenie lekow stanowit metotreksat z sulfasalazyna, cyklosporyng lub leflunomidem.
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Do najczesciej stosowanych lekéw biologicznych ankietowani lekarze zaliczyli etanercept (99%),
infliksimab (81%), rytuksymab (64%) oraz adalimumab (47%). Jako gtdbwne wskazanie do wdrozenia
terapii lekiem biologicznym najwiecej lekarzy podato wysokag aktywnos¢ choroby (94%), zaréwno
posta¢ seropozytywng oraz seronegatywng (82%), miody wiek pacjenta (76%), a takze brak
skutecznosci przynajmniej 2 lekow syntetycznych (62%). Wiekszos¢ lekarzy (70%) szacuje, ze
odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie biologiczne wynosi mniej niz 5% chorych, przy czym w
opinii ponad 30% ankietowanych, liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego jest 2—
6 razy wigksza. Jako przyczyne wstrzymywania sie¢ z wdrozeniem lekéw biologicznych najczesciej
wymieniane sg: brak dostepnosci tych lekéw (79%), ich wysoka cena (67%), przeciwwskazania (46%)
oraz czasochtonnos$é procedur (~30%). Wsrdd cech leku biologicznego, ktére mogg mie¢ wplyw na
decyzje o rozpoczeciu leczenia wymienione zostaty skutecznos¢ (87%) i bezpieczenstwo (83%)
potwierdzone w badaniach klinicznych, wygoda stosowania (76%), a takze wieksza dostepnose¢,

przystepna cena, ograniczenie wymogow formalnych i uproszczenie procedur NFZ.

Prawie wszyscy lekarze (98%) postrzegajq leki biologiczne jako skuteczne, cho¢ z zastrzezeniem, ze
jest to nowa grupa lekoéw i do oceny efektywnosci klinicznej potrzeba jeszcze wielu lat doswiadczenh.
Ponadto lekarze wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia dziatan niepozadanych, zjawiska samoistnej
remisji oraz nieznanej etiologii RZS w ocenie skutecznosci terapii biologicznej. Zgodnie z opinig 27%
ankietowanych remisje kliniczng osiaga 75% pacjentdw otrzymujgcych terapie biologiczna, 40%
lekarzy poprawe obserwuje u 50-75% chorych, natomiast wg 29% klinicystéw remisje osigga mniej niz

50% pacjentéw stosujacych leki biologiczne.

Zgodnie z przyjetymi obecnie standardami postepowania w leczeniu RZS, terapii biologicznej nie
nalezy odstawia¢ nawet po uzyskaniu petnej remisji choroby. Takie podejscie deklarowata jednak tylko
czes¢ z ankietowanych lekarzy. Pozostali klinicysci w okresie remisji choroby rezygnowali
z podawania lekéw biologicznych, jako przyczyne podajac brak refundacji w tej fazie choroby,
ograniczenia w dostepie do lekéw poza szpitalem, obawe przed dziataniami niepozadanymi
wynikajgcymi z dtugofalowego otrzymywania lekéw, a takze wymogi NFZ oraz wysokie koszty

dlugoterminowej terapii.

Podsumowanie wynikéw badania ankietowego w zakresie stosowania terapii biologicznej w leczeniu

w RZS zgodnie z aktualng praktyka kliniczng przedstawia Tabela 24.
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Tabela 24.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w aspekcie stosowania terapii biologicznej w leczeniu RZS na podstawie badania

ankietowego Tlustochowicz 2008

Czeste (>30%)

Niezbyt czeste (<30%)

1. Adalimumab (47%)
Leki wykorzystywane 2. Etanercept (99%) 1. Abatacept (12%)
w terapii biologicznej 3. Infliksimab (81%) 2. Anakinra (1%)
4. Rytuksymab (64%)
1. Wysoka aktywnos$¢ RZS (94%)
2. Seronegatywna lub
Wskazania do terapii seropozytywna posta¢ RZS (82%) X
biologicznej 3.  Miody wiek chorego (76%)
4. Brak skuteczno$ci leczenia = 2
DMARD (62%)
Sredni czas od rozpoznania 1. <3lata (29%)
RZS do rozpoczecia terapii 1. <5lat (44%) 2. 5-10 lat (24%)
biologicznej 3. > 1 roku (3%)
Odsetek pacjentow ze . 3. <10% (10%)
wskazaniem do terapii Y a0 823"; 4. 30-40% (17%)
biologicznej ’ 0 0 5. >40% (5%)
1. 5-10% (16%)
Odsetek chorych leczonych 2. 10-15% (7%)
terapia biologiczng 1. <5% (70%) 3. 15-20% (4%)
4. >20% (3%)
Odsetek pacjentow 1. 75% (27%)
Z remisja po terapii 1. 50-75% (40%) 2. 25-50% (18%)
biologicznej 3. 10-255(11%)
1. Brak dostepnosci lekow
] biologicznych (79%) 1. Skomplikowane
AR wst-rzymyvxffanla 2. Wysoka cena lekéw biologicznych procedury NFZ (28%)
rozpoczecia terapii o o
biologicznej (67 /0)' _ ' 2. Czasochtonnos¢
3. Przeciwwskazania do stosowania procedur (30%)
lekéw biologicznych (46%)
i 1. >24 miesigce (25%)
Sredni czas trwania terapii . o 2. 24 miesigce (18%)
biologicznej 1. 12 miesigcy (44%) 3. 6 miesiecy (7%)
4. 3 miesiace (2%)
1. Skutecznos¢ potwierdzona
badaniami klinicznymi (87%)
2. Bezpieczenstwo potwierdzone
. . badaniami klinicznymi (83%)
ey I.e L blologlczn){ch 3. Wygoda stosowania (76%)
wplywajace na czestsze ich " s X
: 4. Wieksza dostepnosé, przystepna
stosowanie -
cena, uproszczenie procedur
NFZ, ograniczenie wymogéw
formalnych i koniecznej
dokumentacji medycznej (34%)
Istotne cechy lekéw 1. Droga podania (73%) X
biologicznych 2. Robznice w cenie (78%)

a) ankietowani mogli udziela¢ wigcej niz jednej odpowiedzi, z tego wzgledu nie wszystkie wyniki sumuja sie do 100%
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé oceniang interwencje powinna odbywacé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania
klinicznego, z zawezeniem do technologii najczesciej stosowanych, najskuteczniejszych oraz

najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [88]

Certolizumab nalezy do grupy biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, ktérych
mechanizm dziatania polega na inhibicji czynnika martwicy nowotworéw. Na podstawie analizy
aktualnych zalecen postepowania w leczeniu RZS ustalono, ze terapie inhibitorami TNF-a nalezy
rozpoczg¢ po niepowodzeniu syntetycznych DMARD tj. w | linii leczenia biologicznego. Po
niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek z grupy inhibitorow
TNF-a lub wiaczenie terapii: abataceptem, tocilizumabem lub rytuksuabem w Il linii leczenia

biologicznego.

Wszystkie leki biologiczne sg obecnie dopuszczone do obrotu na terenie Polski. W grupie inhibitoréw
TNF-a aktualnie refundacjg objete sa: adalimumab, etanercept oraz infliksimab, ktére moga byc
stosowane w zaréwno w | linii (jako terapia inicjujaca) lub w Il linii leczenia biologicznego, czyli po
nieskutecznosci co najmniej jednego inhibitora TNF-a. Z pozostatych lekéw biologicznych ze srodkow
publicznych finansowany jest tylko rytuksymab w linii leczenia biologicznego. Leki biologiczne
finansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego i
wydawane pacjentom nieodptatnie po spetnieniu odpowiednich kryteriow kwalifikacji: w przypadku
pierwszej | linii leczenia biologicznego po niepowadzeniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi
DMARD (w tym metotreksatem), w Il linii po niepowodzeniu inhibitora TNF-a pierwszego rzutu.

Roczne koszty terapii wszystkimi trzema preparatami utrzymujg sie na zblizonym poziomie.

Pozostate leki tj. golimumab, abatacapet oraz tocilizumab nie znajdujg sie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych, co w potgczeniu z wysokimi kosztami terapii biologicznej sprawia, ze czestos¢ ich
stosowania jest niska i ograniczona najpewniej do badah klinicznych. Sposréd nich tocilizumab
uzyskat pozytywng rekomendacje wydang przez AOTM w sprawie wpisania go na liste refundacyjng w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego. Z tego wzgledu nalezy sie spodziewaé, ze w
przysztosci lek ten bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Z kolei w przypadku
abataceptu Rada Konsultacyjna AOTM wydata negatywng opinie w sprawie finansowania tego leku
U pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF-a. Polska agencja HTA nie przeprowadzita do

tej pory oceny zasadnosci refundowania golimumabu w terapii RZS.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze adalimumab, etanercept oraz infliksimab w | linii leczenia
biologicznego cechujg sie udowodniong skutecznoscig w zakresie kontrolowania objawéw choroby,

mierzonych odsetkiem pacjentéw uzyskujacych 20%, 50% oraz 70% poprawe w skali ACR. Wobec
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tego w analizach certolizumab powinien zosta¢ poréwnany z adalimumabem, etanerceptem oraz

infliksimabem.

W Il linii leczenia biologicznego badania RCT opublikowane w formie petnych tekstow dostepne bylty
wylgcznie dla golimumabu, rytuksymubu, abataceptu oraz tocilizumabu. Nie odnaleziono
opublikowanych w postaci petnotekstowej badan dla adalimumabyu, etanerceptu, infliksimabu. W
przypadku certolizumabu zakonczone zostato badanie REALISTIC oceniajace efektywnosé kliniczng
certolizumabu w populacji, w ktérej czes¢ pacjentéw stosowata wczesniej inhibitory TNF-a, jednakze
na chwile obecng wyniki z tego badania dostepne sg wytacznie w formie abstraktéw, co uniemozliwia
przeprowadzenie petnej analizy poréwnawczej certolizumabu z innymi lekami stosowanymi w Il linii

biologicznego.

Podsumowujac, w $wietle aktualnych zalecen postepowania w leczeniu RZS, dostepnych dowodow
naukowych, a takze statusu refundacyjnego poszczegoélnych preparatéw biologicznych, certolizumab
w | linii leczenia biologicznego w ramach analiz HTA nalezy poréwnaé z adalimumabem,

etanerceptem oraz infliksimabem.

W 1l linii leczenia biologicznego aktualnym standardem postepowania sg rytuksymab oraz
refundowane inhibitory TNF-a, a w przyszioSci by¢ moze réwniez tocilizumab, ktéry uzyskat
pozytywng rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM. Ewentualne poréwnanie certolizumabu w I linii

mozliwe bedzie dopiero po pojawieniu sie petnotekstowej publikacji wynikéw badania REALISTIC.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja

Zgodnie z brzmieniem proponowanego Programu Lekowego dla certolizumabu pegol populacje
docelowg stanowig dorosli pacjenci (=18 r.z.) z agresywng postaciag RZS, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym:
e przez =6 miesiecy terapii maksymalnymi dawkami MTX (ewentualnie w postaci podskornej)
wskazanymi w opisie programu, w tym co najmniej 3 miesigce w dawce 20 — 30 mg/tydzien
(oile nie byto przeciwwskazan do jego zastosowania Ilub dziatah niepozadanych
uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie lub zmuszajgcych do zmniejszenia dawki),
e drugim tradycyjnym lekiem modyfikujgcym (sulfasalazyna, solami ziota, leflunomidem,
chloroching, hydroksychloroching, cyklosporyng) w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX przez
okres co najmniej 6 miesiecy (o ile nie byto przeciwwskazan do ich zastosowania lub dziatan

niepozadanych uniemozliwiajacych ich stosowanie).

Okres leczenia MTX, jako jednym z dwéch lekéw, musi uwzgledniaé dodatkowo okres dochodzenia do
dawkowania maksymalnego. Stopien aktywnosci okreslono w programie jako DAS 28 > 5,1, ktérego

wartos$¢ byta okreslona dwukrotnie w odstepie 1 miesigca (w trakcie dwdch badan lekarskich). [89]

Na podstawie danych z 2010 r. pochodzacych z ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS
szacunkowa wielko$¢ populacji docelowej moze przekraczaé 3 tysigce. Poniewaz nie wszyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej w ramach Programu Lekowego faktycznie o nig
wnioskujg, wielkos¢ populacji docelowej poddana zostanie wielokierunkowej analizie wrazliwosci na

etapie analizy wptywu na budzet.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowi certolizumab pegol, ktéry zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
nalezy stosowa¢ w monoterapii lub terapii skojarzonej z MTX wg nastepujacego schematu:

e dawka poczatkowa: 400 mg w tygodniach: 0, 2., 4.,

e dawka podtrzymujaca 200 mg co 2 tygodnie.

Komparatory

W ramach analiz HTA certolizumab pegol poréwnany zostanie z pozostatymi lekami z grupy

inhibitorow TNF-a, ktére w Polsce znajdujg sie w wykazie Swiadczen gwarantowanych, {j.:
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e adalimumabem,
e etanerceptem,

¢ infliksimabem.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 10

11.4. Punkty koncowe

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg przewlekta, postepujaca, w ktoérej dochodzi do
stopniowego uszkodzenia stawéw i powolnego narastania niepetnosprawnosci. Celem leczenia
modyfikujacego przebieg choroby jest spowolnienie procesu chorobowego i op6znienie powstawania
zmian radiologicznych oraz niepetnosprawnosci. Punkty kohcowe uwzgledniane w analizie klinicznej

powinny zatem oceniac te wiasnie obszary.

Leczenie modyfikujgace przebieg choroby uznawane jest za skuteczne, jesli w jego nastepstwie
dochodzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czyli poprawy parametréw klinicznych (liczba tkliwych
stawdw, liczba obrzeknietych stawdw), zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bélowych oraz poprawy w
zakresie wskaznikéw stanu zapalnego (OB, CRP). W badaniach klinicznych najczesciej odpowiedz na
leczenie okresla sie jako uzyskanie poprawy wg kryteridw ACR o 20%, 50% lub 70%, a czasem

réwniez jako poprawa w skali DAS lub DAS 28.

Z punktu widzenia pacjenta istotne jest zmniejszenie objawdéw stanu zapalnego, ktdre najczesciej
w badaniach okresla sie jako liczba tkliwych stawow (TJC) i liczba obrzeknietych stawéw (SJC) lub

w postaci skal okreslajgcych nasilenie dolegliwoéci (VAS, PGA).

Ocena stopnia niepetnosprawnosci i ewentualne jej zmniejszenie w trakcie terapii w badaniach
klinicznych oceniane jest za pomocg skali HAQ-DI. Z kolei wptyw terapii na poprawe jakosci zycia

ocenia sie w odpowiednich skalach (np. SF-36).

Wszystkie powyzsze punkty kohcowe nalezy uzna¢ za istotne klinicznie (istotne z punktu widzenia
pacjenta), gdyz oceniajg stopnien niepetnosprawnosci i/lub nasilenie dolegliwo$ci, czyli obszary

wptywajace bezposrednio na jako$¢ zycia pacjentdw, a posrednio na jego dtugosc.

Progresja choroby odzwierciedla sie takze w zmianach radiologicznych, ktére w Swietle zasad EBM
nalezy uznaé za =zastepcze punkty koncowe (surogaty). Jednakze zmiany radiologiczne
odzwierciedlajg postep i nasilenie procesu chorobowego, a ponadto sg czynnikiem prognostycznym
rozwoju niepetnosprawnosci. W zwigzku z powyzszym w analizie klinicznej nalezy rowniez uwzgledni¢
wyniki dotyczace zmian radiologicznych okreslane za pomocg odpowiednich skal (np. skala Sharpa,

skala Larsena-Dale’a).

W analizach HTA istotne bedzie réwniez uwzglednienie punktéw koncowych dotyczacych profilu

bezpieczenstwa, do ktérych nalezg dziatania niepozgdane ogdtem, ciezkie dziatania niepozgdane,
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wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatah niepozgadanych, zgony, a takze specyficzne

dziatania niepozadane jak infekcje i nowotwory.

Podsumowujac powyzsze rozwazania ocena skutecznosci terapii certolizumabem pegol bedzie

przeprowadzona w odniesieniu do:

odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie ACR 20, ACR 50, ACR 70,
odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wg DAS lub DAS 28,
Sredniej liczby tkliwych stawoéw / obrzeknietych stawéw (TJC / SJC),

jakosci zycia (np. skala SF-36),

stopnia niepetnosprawnosci (HAQ-DI),

0golnej oceny stanu zdrowia przez pacjenta (PGA),

nasilenia zmian radiologicznych (np. skala Sharpa).

Ocena profilu bezpieczenstwa certolizumabu pegol bedzie przeprowadzona w odniesieniu do:

zgonow

dziatan niepozadanych ogotem,

ciezkich dziatan niepozadanych,

wycofania z powodu wystapienia dziatah niepozadanych,
infekcij,

ciezkich infekcji,

nowotworow.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

12.1.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol
w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi (adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem)
w leczeniu agresywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych
stwierdzono nieskuteczno$é co najmniej dwdch tradycyjnych DMARD (w tym MTX) zgodnie z
brzmieniem Programu Lekowego. Szczegdtowy zakres analizy zgodnie ze schematem PICO

przedstawiono w Tabela 25.

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medyczne;j
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferencji naukowych oraz

inne zrédta wymienione w wytycznych Oceny Technologii Medyczne;.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, Zze najprawdopodobniej nie uda sie odnalezé badan
bezposrednio poréwnujacych certolizumab pegol z pozostatymi aktywnymi komparatorami. W zwigzku
z tym w analizie skutecznosci poszczegdlne leki zostang poréwnane najpierw wzgledem placebo
w oparciu o randomizowane badania kontrolowane. Nastepnie przeprowadzone zostanie poréwnanie
posrednie certolizumabu pegol z aktywnymi komparatorami przez wspoélng referencje (placebo)
metodq Blchera. Dodatkowo wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazuja, ze dowody na skutecznos¢
poszczegoblnych lekéw w populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym sg silnie ograniczone.
W badaniach dla certolizumabu pegol $rednia liczba tradycyjnych DMARD stosowanych przed
wigczeniem do badania wynosita 1,3. Rowniez w przypadku pozostatych lekéw wiekszos$¢ kryteriow
kwalifikacji narzucata konieczno$¢ wczesniejszej terapii przynajmniej jednym tradycyjnym DMARD.
Wydaje sie zatem, ze w celu mozliwosci przeprowadzenia wnioskowania o wzglednej efektywnosci
klinicznej certolizumabu pegol oraz pozostatych TNF-a wytonionych jako komparatory, konieczne
bedzie uwzglednianie w analizie klinicznej badan obejmujacych szerszg populacje tj. pacjentéw po
niepowodzeniu co najmniej jednym tradycyjnym DMARD, bez wzgledu na rodzaj wczesniej

stosowanego preparatu.

Dodatkowo w ramach szczegdtowej oceny bezpieczenstwa uwzglednione zostang dane dotyczace
certolizumabu pegol publikowane na stronach internetowych EMA i FDA, a takze publikacje wtérne

ukierunkowane na ocene ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych.

Szczegotowy zakres analizy klinicznej okreslony zostanie w protokole przegladu systematycznego.
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12.1.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna, podobnie jak kliniczna, zostanie przeprowadzona zgodnie ze schematem PICO
(Rozdz. 11). Efekty kliniczne poszczegélnych terapii pochodzace z badan randomizowanych o krétkim
okresie obserwacji, za pomocg modelu ekonomicznego zostang ekstrapolowane na wyniki wyrazone
w QALY i LYG. Dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia zostang okreslone na podstawie
dostepnej literatury. Dane kosztowe zostang zidentyfikowane na podstawie badania ankietowego
ws$rod specjalistéw stosujgcych terapie reumatoidalnego zapalenia stawdw (opinia ekspertow), a takze
na podstawie danych z katalogu NFZ oraz innych zZrédet. Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie
kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) oraz prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii certolizumabem pegol w zaleznoSci od przyjetego progu optacalnosci.
W przypadku nie wykazania réznic pomiedzy poszczegdinymi lekami w analizie klinicznej, zostanie
opracowana analiza minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie réznica kosztéw leczenia
poszczegdlnymi lekami. Koszty ikorzysci zdrowotne bedg poddane dyskontowaniu zgodnie

Z wymogami wytycznych AOTM.

Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat okres do zgonu pacjenta. Analiza powinna byc¢

przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ).

12.1.3. Analiza wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych certolizumabu pegol w leczeniu RZS u dorostych. Analiza
powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie

czasowym.

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostanie przeprowadzona metoda populacyjng. Przy szacowaniu
liczebno$ci populacji docelowej uwzglednione zostang dane epidemiologiczne oraz dane o liczbie

chorych z RZS leczonych antagonistami TNF-a w Polsce w ostatnich latach.

Obliczenia zostang przeprowadzone przy zatozeniu, ze certolizumab pegol zostanie dopisany do
aktualnie obowigzujgcego programu terapeutycznego, a kryteria kwalifikacji bedg takie same jak dla
pozostatych inhibitorow TNF-a. Rozwazone bedg rézne scenariusze refundacyjne w zaleznosci od
przyjetych zatozen co do zasad finansowania antagonistow TNF w Polsce. Na obecnym etapie nie
mozna przewidzie¢, ktéry scenariusz okaze sie bardziej realny do uzyskania — bedzie to uzaleznione

od wynikéw analizy klinicznej i ekonomicznej.
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W ramach analizy przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na wszystkie metody leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych (scenariusz aktualny) oraz prognozowane wydatki po

podjeciu decyzji o finansowaniu certolizumabu pegol.

Tabela 25.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

Populacja

Dorosli pacjenci z RZS o przebiegu agresywnym po niepowodzeniu = 2
tradycyjnymi DMARD, w tym MTX (zgodnie z brzmieniem Programu
Lekowego)

Interwencja

Certolizumab pegol stosowy w | linii leczenia biologicznego w schemacie
zgodnym z ChPL

Komparatory

Inhibitory TNF-a stosowane w | linii leczenia biologicznego, w schematach
zgodnych z ChPL:

adalimumab,
infliksimab
. etanercept

Punkty
koncowe

Analiza
skutecznosci

. odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie ACR20,
ACR50, ACR70,

. odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie wg DAS
lub DAS28,

. srednia liczba tkliwych stawow / obrzeknietych stawow (TJC /

SJC),

jakos¢ zycia (np. skala SF-36),

stopien niepetnosprawnosci (HAQ-DI),

ogolna ocena stanu zdrowia przez pacjenta (PGA),

nasilenie zmian radiologicznych (np. skala Sharpa)

Analiza
bezpieczenstwa

zgony
dziatania niepozadane ogétem

ciezkie dziatania niepozadane

wycofanie z powodu wystagpienia dziatan niepozgdanych
infekcje

ciezkie infekcje

nowotwory.

Analiza
ekonomiczna

QALY, LYG w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci
. koszty wyrazone w polskich ztotych

Horyzont
czasowy

Analiza
kliniczna

Zgodna z okresem obserwacji w badaniach klinicznych

Analiza
ekonomiczna

Do zgonu pacjenta

Analiza wptywu
na budzet

3 lata
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