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INDEKS SKROTOW

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

ACPA przeciwciafa przeciw cytrulinowanemu peptydowi (ang. amti-citrullinated pratein antibody)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci

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

BSR/BHPR  The British Society of Rheumnatology/British Health Professionals in Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CRA Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. Canodian Rheumatology Association)

CRP Biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

DAS wskainik aktywnosici choroby (ang. Disease Activity Scove)

DMARDs Leki przeciwreumatyczne maodyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

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

FDA Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci | Lekow [ang. ULS. Food and Drug Administration)

GKS Glikokortykosteroidy

GSR German Society of Rheumatology

HAQ Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment. Questionnaire)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medyczmych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Igi immunoglobuliny klasy M

IRF Institute for Rationel Farmakoterapi

iTNF inhibitor czynnika martwicy nowotwory

i.v. dodylnie (ang. intravenous)

MIZS Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MRI Obrazowanie metods rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)

MTX metotreksat
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MZ Minister Zdrowia
MNFZ Marodowy Fundusz Zdrowia
MICE National institute for Heafth and Care Excellence
MRS Numeric Rating Scale
OB Odczyn Biernackiego
PBAC Pharmaceutical Benefits Adwvisory Committee
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

picos zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PTAC Pharmacology and Therapeutics Adwvisory Committee

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RF Czynnik reumnatoidalny (ang. rheumatoid factor)

RTG Rentgenografia (ang. X-ray)

RZS Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. Rheumatoid Arthritis)

5.C. Postac podskoma (ang. subcutaneous)

sDAl simplified disease activity index

SIGN Scottish Intercollegiote Guidelines Network

THF czynnik martwicy nowotword (ang. Tumor Necrosis Factor)

URPL Urzgd Rejestracji Produktow Leczmiczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
UsG Ultrasonografia (ang. uitrasonography)

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatoien amaliz farmakoekonomiczmych dla leku RoActemra® (tocilizumab)
podawanego w postaci podskormej w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), zgodnie ze
schematem PICONS), tj. zdefiniowanie populadi docelowej, interwencji bedgcej przedmiotemn analizy, komparatorow,
punktow koncowych i schematdw badawczych.

Populacia

Populacje docelows zdefiniowano zgodnie 2 zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku oraz wskazaniem zawartym w
obowigzujacym obecnie, jak rownie? wnioskowanym programie lekowym — _ leczenie reumatoidalnego zapalenio stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, M0O6, MO8} [1, 52].

Populacje pacjentow kwalifikujgoych sie do obowigzujgcego aktualnie, jak rowniei proponowanego przez Zleceniodawce
programu lekowego stanowig dorosli pacjenci z cynnym RZS o przebiegu agresywnym, u kitorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma konwencjonalnymi,
syntetycznymi  lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (iITNF) lub
rytuksymabem.

Interwencja

Oceniang interwencie stanowi tocilizumab podawany w postaci podskdrnej (s.c.) w dawce 162 mg/0,9 mi jako roztwaor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz zapisem programu lekowego lek
podawany jest raz w tygodniu w skojarzeniu z metotreksatem. Jednak w przypadku niemoZnosc podania metotreksatu lub
gdy kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana, tocilizumab moze byc stosowany w monoterapii.

Komparator

Wybor komparatora zostat oparty o wytyczne ADTMIT oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejgcg praktyke,
ktdra mofe rostal zastgpiona przez wnioskowang interwencje oraz refundowang technologiy opcjonalng. Pomadto,
uwzgledniono kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego oraz opinie eksperta
medycznego. W oparciu o przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dia ocenianej interwencji uznano
todlizumab w postaci wlewu doiyinego (iv.). Lek ten jest obecnie zarejestrowany w Polsce w leczeniu RZS oraz jest
finansowany ze Srodkdw publicznych w ramach programu lekowego _leczenie reumaotoidalinego zopalenia stowow
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, M06, MO08)”. Ponadto, naledy
TWTOCIC uwage, iz charakteryzuje sie tym samym mechanizmem dziatania.

Efekty zdrowotne

Uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne: odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR 20/50/70; remisja choroby wg
wskaznika DAS28, SDAI, CDAl; ocena stopnia niepelnosprawnosc wg HAQ-DI; zgony; zdarzenmia niepoZgdane
(zakaZenia, reakcje w miejscu iniekcji). Wybor punktdw koncowych zostat oparty na wytycznych EMA oraz wytycznych EULAR
i ACR.

Typ badania

Badania typu RCT, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci
pefnotekstowe].
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1. CEL | METODYKA

Celemn opracowania jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych dla leku RoAdctemra®
(tocilizumab) podawanego w postaci podskornej w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZ5), zgodnie ze schematem PICO(S), tj. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji bedacej

przedmiotem analizy, komparatorow, punktow koncowych i schematow badawczych.
W analizie problemu decyzyjnego poruszono rowniez nastepujace aspekty:

¢ przeglad najwazniejszych rekomendadji klinicznych;

+ przeglagd rekomendacji dotyczgoych refundacji ze srodkow publicenych;

¢ analiza produktéw leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS).

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0.
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2. POPULACIA

2.1.Charakterystyka problemu zdrowotnego

ICD-10: M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawodw)

M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow)

2.1.1. Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku oraz wskazaniem
zawartym w  obowigzujgcym  obecnie, jak  rowniez  proponowanym  programie  lekowym
— _leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD10 MO5, MO8, MO0S)" [1, 52].

Populacje docelowa zgodnie z aktualnym oraz wnioskowanym opisem programu lekowego: _Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzieniczego idiopatycznego zapalenio stawow o przebiegu agresywnym
{IcD10 MO5, M06, MO8)" stanowia:

1) pacjenci z rozpoznaniem RZS, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (cDMARDs) w dawkach wskazanych
w  obowigzujgcych  zaleceniach EULAR, przez okres «c©o najmniej 6&  miesiecy  kazdym
[w tym niepowodzenie terapii optymalnymi dawkami metotreksatu — takze w postaci do podania podskarnego -
przez okres co najmniej 2 miesiecy):

a) z ciezka postacia choroby, udokumentowang w trakcie dwach badan lekarskich w odstepie 1 miesigca. Ciezka
postac choroby stwierdza sie, gdy jest spefnione jedno z ponizszych kryteriow:

— wartosc DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo

— wartoid DAS —wieksza niz 3,7, albo

— wartosE SDAI —wieksza niz 26 lub

b) z innymi postaciami RZ5, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj:

— z postacig uogdlniong (Zespot Stilla u dorostych), lub

— 7 RZ5 powikianym krioglobulinemig, amyloidoza, lub zapaleniem naczyn [1, 52].

2) niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych
jednym lub dwoma inhibitorami THF alfa, u ktarych:

- wystapifa ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub pomocniczg, lub

- wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo

dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicia zawarta w kryteriach

wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczgoych leczenia RZS),

3) niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, pacjenci poddani leczeniu RZ5 w ramach programow lekowych
rytuksymabem — w szczegolnych przypadkach, po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespolu Koordynujacego

rawierajgcej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji, okreslenie czasu, jaki musi uptyngc od ostatniego podania
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rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktére muszg byc wykonane przed podaniem pierwszej dawki
tocilizumabu.

szczegofowe oszacowania dotyczgce liczebnosci populadii docelowej przedstawiono w ,Analizie wplywu na
system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego RoActemra® (todlizumab) w postaci podskornej w leczeniu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawaw™ [B3].

2.1.2. Przeglad wskainikdow epidemiologicznych

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest jedng z najczesciej wystepujgoych chordb ukladowych. Szacuje sie, ze
w populacji mieszkancow Europy i Stanow Zjednoczonych powyzej 15. roku Zycia na reumatoidalne zapalenie

stawow wspofczynnik chorobowosci wynosi od 0,5% do nawet 2% spoteczenstwa [3].

Wedtug danych z programu lekowego ([, leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZ5) i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym”™ z 2001 roku [4]) RZ5 dotyczy 0,8%—2%
opdlnej populacji, natomiast roczny wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 60—-80 przypadkdw,/100 000 osob.
Szacuje sie, ze w Polsce RZS dotyczy ok. 0,5-1% ([srednia 0,8%) dorostej populacji [5]. Kobiety chorujg srednio
3 razy czescie] od mezczyzn [5, 6]. Najczesciej s to osoby w 4. i 5. dekadzie zycia [6].

Czestosic wystepowania RZ5 wynosi 0,3—1,5% w populacji ogdlnej. Szacuje sie, e w Polsce na RZS5 choruje ok. 400
tys. os0b, a co roku odnotowuje sie od B do 16 tys. nowych przypadkow [2].

Ponizej przedstawiono wartosci chorobowosci wraz z podaniem zrodfa danych odnalezionych w ramach
przeglagdu danych epidemiologicznych.

Tabela 1. RZ5 - dane epidemiologiczne

Publikacja e .
Czestost wystepowania Wiek
[Zrodta RZS Zapadalnosc na RZS entow Komentarz
damych]
Wiland 2000 0.5%- 2% i 215 roku v mieszkancy Europy
31 - polecze - roxuzyca i Stanow Fjednoczonych
0,8%—2% opolngj 6080 przypadkow na 100  populacja dane dla populacii
PT 2011 [4] populadi 000 osob ogdlna ogdlnej
0,51% dane dla populacji >18
Bgczyk 2011 (srednia 0,8%) dorostej - >18 roku fyca r.Z (populacja
5] populacii kwalifikujgca sie do PL)
. 03-15%w uladji opulacja dane dla populacji
Koligat 2042 1% W populad] 8 do 16 tys. popuiad e ©a poptiad
ogolnej ogolna ogolnej
[71]
l],3'—1,5f% w populacji pD;".II.IIEE]ﬂ dene dis populaci >18
Szczeklik ogolnej; - ogoina r.z (populacia
2015/2016 i i i
. 77 0,8% populacji dorosle] »18 roku Zyda kwalifikujgca sie do PL)

Wedtug AOTM RZS dotyczy 136 tys. Polakow (okofo 0,5% populacji). U okofo 70% pacjentow stosowanie
tradycyinych lekaow modyfikujacych przebieg choroby (tj. metotreksat, cyklosporyna, leflunomid, sulfasalazyna)
w monoterapii lub skojarzeniu, pozwala na uzyskanie zadowalajgcej poprawy (co najmniej niskiej aktywnosci
choroby). Okoto 30% chorych wymaga dodania do nich bgdz ich zastgpienia (w przypadku dziatan niepozgdanych)
tzw. lekdw biologicznych [30].
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Ekonomiczne - spofeczne obcigzenie RZ5 zwigzane jest z leczeniem i opieka nad chorymi z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw. W catkowitych kosztach ponoszonych przez spoleczenstwo uwzglednia sie koszty
bezposrednie tj. hospitalizacje, ambulatoryjng opieka specjalistyczna oraz koszty innych lekow stosowanych
w terapii RZS, jak rowniez koszty posrednie ponoszone z tytutu niezdolnosci pacjentow do pracy, koszty zwolnien
lekarskich araz rehabilitacji [82].

2.1.3. Etiologia i patogeneza [7, 72, 73]

Przyczyna wystepowania RZS nie jest poznana, w patogenezie maja znaczenie czynniki Srodowiskowe,
genetyczne i zaburzenia immunologiczne. Istnieje poglad, ze poczatek choroby zwigzany jest z odpowiedzig
limfocytow T CD45R04+ na nieznany antygen lub antygeny u osoby z predyspozycjami genetycznymi. Antygen
moze miec charakter egzogenny lub wiasny.

Pobudzone limfocyty T, pobudzajg cytokiny (IL-2 i IFMN-y), ktore wplywaja na aktywacje monocytow
i makrofagow, uwalniajgoych inne cytokiny (IL-1, TNF-a) oraz czynniki wzrostu. W wyniku tych zjawisk dochodzi
do pobudzenia fibroblastow i komaorek srodbfonka, ktore prowadzg do tworzenia nowych naczyn i pobudzania
osteoklastow. Cytokiny wplywajg rowniez na zwiekszenie biosyntezy i aktywnoici cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz
wytwarzanie tlenku azotu w komarkach linii osteoblastyczneji osteoklastycznej. Tlenek azotu, produkowany w
znacznej ilosci w blonie maziowe], wpltywa na odpowiedz osteoblastow i ostecklastow na dziatanie cytokin.
stezenie kluczowych cytokin prozapalnych (TNF-a i IL-1B) jest znacznie wieksze w zmienionym zapalnie ptynie
stawowym i w tkankach.

Czynnik martwicy nowotworu typu a (TMF-a) stanowi plejotropowg cytokine prozapalng, odpowiadajgca za
regulacje roznicowania oraz wzrost komaorek [72]. Czynnik ten powoduje m.in. zwickszenie ekspresji czgsteczek
adhezyjnych srddbtonka naczyniowego, w efekcie zwieksza sie przenikanie limfocytow, makrofagow oraz
neutrofilow do jamy stawowej. TNF-a stymuluje réwniez wydzielanie metaloproteinaz odpowiedzialnych za
niszczenie chrzastki i kosci, jak rowniez pobudza wytwarzanie i wydzielanie IL-1P oraz IL-6, czego nastepstwem
jest reakcja ostrej fazy [7].

Cytokiny rodziny IL-6 uczestniczg w aktywacji reakcji ostrej fazy oraz regulacji odpowiedzi immunalogicznej.
W zaleznosc od typu komorki docelowej oraz stanu jej aktywacii mogg powodowad akitywacie genow
odpowiedzialnych np. za proliferacje czy apoptoze komdarek. Interleukina-6 wydzielana jest glownie przez
monocyty oraz makrofagi, a w mnigjszych ilosciach rowniez przez m.in. fibroblasty i limfocyty T oraz B. Biatko to
produkowane jest podczas infekdji, stanu zapalnego bgdz uszkodzenia tkanek, a jednym z glownych czynnikow
indukujacych jego wytwarzanie jest TNF. Poprzez sprzezenie swrotne IL-6 hamuje wytwarzanie THF-a. IL-6 petni
kluczows role w patogenezie RZS [73].

2.1.4. Rozpoznanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw rozpoznaje sie na podstawie wspolistnienia charakterystycznych objawow

z wynikami badan laboratoryjnych i obrazowych.

2.1.4.1. Badania laboratoryjne [7, 8]

Badania laboratoryjne sfuzg do rozpoznawania RZS, prognozowania ciezkoici choroby i kontroli jej przebiegu.
W badaniach laboratoryjnych rozpoznaje sie: przyspieszony OB>30 mm po 1 h; zwiekszone stezenie fibrynogenu
i CRP w surowicy, niedokrwistosc normocytowa i hipochromiczna (stezenie hemoglobiny =10 g/d), wykazuje
korelacje z aktywnoscig choroby; niewielka leukocytoza z prawidfowym obrazem odsetkowym; nadpiytkowosc
[w bardzo aktywnej postaci choroby) lub matoptytkowosc (jako powikianie polekowe); zwiekszone stezenie
globulin @l i @2 w osoczu; RF w klasie 1gM u 75% chorych; ACPA we krwi; dla RZS czutosc >50%, swoistosc 95%,
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obecne u ~40% chorych bez RF IgM; przeciwciata przeciwjgdrowe we krwi - obecnie w niskim mianie u 10%
chorych z aktywna postacia choroby; biatkomocz (w pdZniejszych okresach choroby).

2.1.4.2, Badania ocbrazowe [7, 8]

W przypadku podejrzenia RZS wykonuje sie zdjecia radiologiczne (RTG) rak istop oraz ewentualnie innych
zajetych stawow. Typowe dla RZS zmiany radiologiczne to obrzek tkanek miekkich i zmniejszenie gestosci kosci
w okolicy stawu, obecnosc ubytkow kostnych, zwezenie szpar stawowych, a na dalszym etapie znieksztafcenie

stawow.

Rezonans magnetyczny i ultrasonografia s przydatne we wezesnym wykryciu choroby, ktdre mopa wykazad
zmiany zapalne wczesniej niz RTG. Pozwalaja na wozesne wykrycie zapalenia blony maziowej, nadzerek
stawowych oraz obrzeku szpiku kostnego.

Tomografia komputerowa pozwala na wczesniejsze wykrycie zmian destrukcyjnych w stawach niz w RTG.

2.1.4.3. Kryteria rozpoznania [10, 11]

W celu identyfikacji chorych we wczesnej fazie choroby oraz mozliwosci wylonienia chorych z przewlekia,
erozyjng chorobg i zla prognozg stosuje sie kryteria rozpoznania RZ5 zaproponowane przez Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne (Amernican College of Rheumatology — ACR) | Europejska Lige do Walki z Chorobami
Reumatycznymi (European League Against Rheumatism — EULAR) z 2010 r.

Kryteria ACR/EULAR 2010 skiadajg sie z 4 domen: liczba i rodzaj zajetych stawow, testy serologiczne
(RF iflub ACPA), wskaZniki ostrej fazy — OB iflub biatko C-re-aktywne) oraz czas trwania objawow. Kryteria maja
skale od 0 do 10 53 przeznaczone dla pacjentow ocenianych po raz pierwszy. Szczegofowe informacje zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Kryteria rozpoznania RZ5 zgodne z ACR/EULAR 2010 [10, 11]

A. Zajecie stawow

= 1 duiystaw*® 0
s 210 duiych stawow 1
*  1-3 matych stawow (Z zajeciem lub bez zajecia dufych stawow)** 2
+  4-10 matych stawow (z zajeciemn lub bez zajecia duiych stawow) 3
»  >10 stawow (Zajety co najmniej jeden maty staw)*** 5
B. Testy serologiczne (wynik co najmniej 1 jest konieczny do klasyfikacji)
*  ujemne RF i ACPA o
=  dodatnie w niskim mianie RF lub ACPA 2
=  dodatnie w wysokim mianie RF lub ACPA 3
C. Wskainik ostrej fary (wynik co najmniej 1 jest konieczny do klasyfikacji)
=  prawidiowe wartosc CRP i OB
= nieprawidfowe wartosd CRP i OB 1
D. Cras trwania objawow

< b tygodni

= b tygodni 1

RF — czynnik reumatoidalny, ACPA — przeciwciala preeciw cytrulinowanemu peptydowi, CRP — biatko C-reaktywne , 0B— odezyn Biemackiego;
Ad A Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwosc w trakde badania, ccena Kiniczna mo2e byl potwierdzona wykazaniem zapalenia blony
maziowe] za pomocy badan obrazowych (np. USG, RM);



- | -IIH'- L

Analiza problemu decyzyinego dia tocilizumab (RoActemro®) w postaci podskdrne] w leczeniu chm}\:h na reumma.rda.rne
zapalenie stowow

*Duze stawy: barkowe, fokciowe, biodrowe, kolanowe, skokowe; **Male stawy: srodreczno-palickowe, miedzypalicckowe blizsze,
migdzypaliczkowy staw kciuka, nadgarstkowy; ***Mie dotyczy stawow: miedeypalickowych dalszych, sredreczno-paliczkowego kduka,
srodstopno-palicckowego palucha oraz stawdw ze Swieiym urazem, ktdry moie byt preyczyng dolegliwoscd.

Ad B. Miana autoprzeciwciat: ,niskie miano” —wartosci preekraczajgce goma granice normy najwyzej trzykrotnie,  wysokie miano” —wartosc
przekraczajgce gormg granice normny ponad trzykrotnie. Jesli dostepny jest tylko test jakosdowy | jest dodatni, mode by interpretowany tylko
jako  niskie miano®_

Ad D. Czas trwania objawow oceniany jest na podstawie wywiadu z chorym i dotyczy wytgoznie stawow zajetych w zasie badania.

Kryteria s3 ukierunkowane na chorych ze Swiezymi cbjawami. Chorzy z postacig nadZerkows typows dla RZS i uprzednio spemiajgcy obecne
kryteria powinni byc kiasyfikowani jako majgoy RZS. Chorzy z wieloletnig chorobg, rownie: obecnie nieaktywng (leczong lub nie), ktdrzy na
podstawie dostepnej dokumentaci spetniaj3 te kryteria, powinni byé klasyfikowani jako majgcy RZS. Chorzy, ktdrzy aktualnie kryteridw nie
spetniajg, powinni by ponownie oceniani w preysziosci | po spelnieniu kryteriow.

Malezy podkreslic, iz kryteria dotyczg populacji chorych z pewnym zapaleniem blony maziowej, w co najmnigj
jednym stawie, ktdre nie moze byc lepiej uzasadnione przez inng chorobe. Pewne RZ5 rozpoznaje sie, jesli suma
punktow wynosi 26. Spefnienie punktacji 26 dotyczy danego punktu czasowego. Pacjenci z punktacja <6 nie moga
by¢ kwalifikowani jako chorzy na RZS, ale w pozniejszym czasie mogg spefnic kryteria dla pewnego RZS. Oprocz
zajecia jednego mafego stawu moga byd zajete rowniez inne mafe stawy, duze stawy lub stawy niewymienione,
jako mafe lub duze (np. skroniowo—zuchwowy).

Do grupy pewnego RZS mogg byt kwalifikowani nastepujgcy pacjenci:
¢ 7 obecnoicig nadzerek stawowych i z dfugotrwata choroba, niezaleznie od aktywnosci choroby;

¢ chorzy juz leczeni — lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs), ktorych stan poprawit sie
i ktorzy nie spefniaja kryteriow ACR/EULAR 2010.

Ponadto, czesc chorych z rozpoznaniem pewnego RZS, nawet w zaawansowanej postaci choroby, moze nie

spetnic kryteriow, co moze byc zwigzane z terapig i wejsciem w remisje.
Negatywne wyniki testow serologicznych nie wykluczajg rozpoznania RZS [10, 11].
2.1.4.4. Rozpoznanie roinicowe [7, 8]
Kazda postac zapalenia stawow wymaga roznicowania z RZS. Niezaleinie od objawow ukfadowych, zapalenie

kilku lub wielu stawdw, w tym z zajeciem stawdw srodreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych, moze
wystgpic w ukfadowych chorobach tkanki tacznej, takich jak:

* Toczen rumieniowaty ukfadowy;

¢ Twardzina ukfadowa;

« Zapalenie skorno-migsniowe i wielomiesniowe;
¢ Ukfadowe zapalenie naczyn;

# Polimialgia reumatyczna.

RZ5 moze przypominal zapalenie stawow zwigzane z zakazeniem, szczegolnie wirusowym lub z bakteryjnym
zapaleniem wsierdzia. Ponadto, wczesny okres spondyloartropatii - fuszczycowego zapalenia stawow,
zeszrtywniajgcego zapalenia stawow kregosfupa, reaktywnych zapalen stawow i zaplen stawdw w chorobach

przebiegajacy z zapaleniem stawow obwodowych rowniez wymaga roznicowania z RZ5.

2.1.4.5. Obraz kliniczny [7, 8]

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZ5) jest przewlekls chorobg uktadowa tkanki fgcznej o podiozu
immunologicznym, charakteryzujgca sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawow, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powikian ukfadowych, prowadzaca do niepefnosprawnosci, inwalidztwa | przedwczesnej
smierci.
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U 55-65% chorych, RZS rozwija sie w cigeu kilku tygodni. Ostry poczatek choroby obserwuje sie u 10-15% chorych,
gdzie objawy pojawiajg sie nagle w ciggu kilku dni.

Charakterystyczne objawy reumateoidalnego zapalenia stawow obejmujg: bol i obrzek symetrycznych stawow
rgk i stop, rzadziej takie duiych stawow np. kolanowych lub barkowych. Ponadto, odczuwanie sztywnosc
porannej, o roznym okresie utrzymywania sie (zwykle powyze] 1h), wywolana gromadzeniem sie plynu
obrzekowego w zmienionych zapalenie tkankach w czasie snu. Objawy ogolnoustrojowe obejmujg stan
podgoraczkowy, bdl miesni, odczuwanie zmeczenia, brak taknienia oraz niewielka utrate masy ciafa.

W przypadku RZ5 o typowym przebiegu pierwszymi zajetymi stawami sg stawy miedzypaliczkowe blizsze,
srodreczno-paliczkowe i srodstopowo-paliczkowe. We wezesnym okresie choroby giowne objawy to zapalenie
stawow nadgarstkowych, palcow, kolanowych i stawow stop. W pozZniejszym okresie choroby dochodzi do zajecia
duzych stawdw, w tym barkowych, tokciowych i biodrowych.

We wczesnym okresie choroby stwierdza sie bolesnosc stawu podczas ucisku oraz obrzek stawu i tkanek
okofostawowych, a takie wysiek w stawie. Zapaleniu stawow towarzyszy zapalenie pochewek sciegnistych,
kaletek maziowych oraz zmiany w sSciegnach i wiezadlach, prowadzgcych do uszkodzenia pozastawowego
aparatu ruchu. Inne stawy zajete w przebiegu RZ5 obejmuja stawy skroniowo-zuchwowe, a rzadziej mostkowo-
obojczykowe.

Zmiany pozastawowe majg czesto charakter wielonarzgdowy i majg ciezki i dtugotrwaly przebieg. Obejmujg
zmiany tj.: guzki reumatoidalne, zmiany w ukfadzie krazenia, zmiany w ptucach, zmiany w narzadzie wzroku,
zmiany w nerkach, zapalenie naczyn matych i Srednich, zmiany w ukfadzie nerwowym, powiekszenie wezlow
chionnych, sledziony.

2.1.5. Leczenie [7, 11]

Zegodnie z polskimi zaleceniami diagnostyczno-terapeutycznymi w reumatoidalnym zapaleniu stawow z 2012
gtownym celem leczenia pacjentow z RZS jest remisja lub mafa aktywnosc choroby, jesli nie mozna uzyskad
remisji, zwlaszcza u chorych z diugotrwatym RZS5. Cel terapeutyczny powinien by osiggniety w ciggu 3,
a najpaznie] 6 miesiecy. Im wczesniej wdrozone jest skuteczne leczenie, tym wieksze s3 szanse na uzyskanie celu
leczenia i poprawe rokowania (tzw. okno terapeutyczne), zwlaszcza w  aspekcie destrukdi stawow
i sprawnosci chorego [11).

Metody stosowane w leczeniu RZS obejmujg: edukacje pacjenta, leczenie farmakologiczne, rehabilitacje oraz
leczenie ortopedyczne (ortezy, operacje ortopedyczne) [7].

2.1.5.1. Rehabilitacja [7]

Rehabilitacje powinno stosowac sie w kazdym okresie choroby, ktéra odgrywa znaczaca role w pokonywaniu
mogacych u niego barier psychologicznych zwigzanych z chorobg. Rehabilitacja RZS powinna obejmowac:
kinezyterapie, fizykoterapie oraz wsparcie psychologiczne.

2.1.5.2. Leczenie operacyjne [7]

Leczenie operacyjne zazwyczaj podejmuje sie w przypadku silnych dolegliwesc bolowych, znacznego
ograniczenia zakresu ruchdw w stawie. Do zabiegow wykonywanych w RZ5 zalicza sie: odbarczenie kanatu
nadgarstka, synowektomie, wyciecie glow kosci srodstopia, catkowita plastyka lub usztywnienie stawu
(najczesciej stawow nadgarstkowych).
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2.1.5.3. Leczenie farmakologiczne [7, 8]
Wybdr lekdw jest uzalezniony od aktywnosci i czasu trwania choroby, czynnikéw rokowniczych oraz od
przeciwwskazan, dziatan niepozgdanych oraz wymogow co do monitorowania leczenia i dostepnosci lekow.
»  Leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs)
Podstawowe znaczenie w leczeniu RZ5 majg tzw. leki modyfikujgce przebieg choroby, ktdre mozna podzielic na:
+ niebiologiczne (syntetyczne) leki modyfikujgce przebieg choroby (cOMARD]);
+ hiologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (bDMARD).

Leki te fagodzg objawy oraz przede wszystkim hamujg niszczenie stawow, pozwalajgc na zachowanie sprawnosci
i funkcjonowanie w Zyciu codziennym.

Leki te nie zapewniajg jednak petnego wyleczenia w przypadku ich odstawienia choroba z reguty nawraca.
Do cDMARD zalicza sie:

¥* Metotreksat: jest analogiem kwasu foliowego i hamuje enzymy zaleine od tego kwasu, posiada
wiasciwosci immunosupresyjne oraz przeciwzapalne;

¥ Leflunomid: jest pochodng izoksazolowg o wiasciwosciach immunomodulujgoych powodujgoych
rmniejszenie liczby aktywacji limfooytow B;

¥ Sulfasalazyna: mechanizm dziatania leku nie jest zmany, ale przypuszcza sie, ze posiada dziafanie

immunomodulacyjne;
Sole ziota: wplywaja na zmniejszenie sie produkcji cytokin i uwalniania enzymow proteolitycznych;

Hydroksychlorochina (lub chlorochina): prawdopodobnie hamuje zdolnosd do transformowania

antygenow przez makrofagi i monocyty, ponadto posiada dziatanie przeciwzapalne;

¥* Cyklosporyna: wybidrczo hamuje aktywacje limfooytow T CD4+ poprzez blokowanie produkcji IL-2 oraz
innych cytokin w limfocytach pomocniczych typu 1;

¥ Azatiopryna: analog puryn o dziafaniu immunosupresyjnym;

¥ Tofacytynib: inhibitor kinaz Janusowych (JAK); jest to syntetyczny, celowany DMARD. Rejestracja leku
zostafa odrzucona przez EMA [9].

Natomiast do bDMARD w leczeniu RZS zalicza sie:

¥* Adalimumab: monoklonalne przeciwcialo anty-TNF klasy 12G1 o budowie identycznej jak naturalne

przeciwciala ludzkie, co warunkuje mafg immunogennose;

¥ Certolizumab: rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciwciata anty-TMF sprzegany z

polietylenoglikolem (PEG);
Etanercept: rekombinowany rozpuszczalny kompleks TMNF-fc, ktary dziata przeciwzapalnie;
Golimumab: monoklonalne ludzkie przeciwciato anty-TNF klasy 1gG1;

¥ Infliksymab: chimerowe przeciwcialo monoklonalne przeciwko TMF-o, zmniejsza naciek komarek
zapalnych do stawdw objetych procesem zapalnym, a takze ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za
adhezje komarkowa, chemotaktycznosc | degradacje tkanek.

¥* Tocilizumab: humanizowane, monoklonalne przeciwciato do receptora IL-6;
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¥ Abatacept: biatko skladajace sie z ludzkiej czgsteczki CTLA4 | zmodyfikowanego fragmentu Fc ludzkiej
lgG1, hamuje drugi sygnal niezbedny do petnej aktywadji limfocytow T, blokujac potaczenie czasteczek
C528 na limfocytach T z czgsteczkami CDB0 i CD86 na powierzchni komorek prezentujgcych antygen;

¥* Rytuksymab: chimerowe ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne, powoduje Smieré komorek
zawierajgcych antygen CD20 (liza komdrek nastepuje w wyniku mechanizmdw zaleznych zardwno od
ukfadu dopetniacza, jak i zwigzanych z cytotoksycznoscg komorkowsg zaleing od przeciwcial, a takie
w wyniku apoptozy), a poniewaz komdrki macierzyste limfocytdw B sg pozbawione antygenu CD20,
populacja limfocytdw B moze zostad odbudowana po zakofczeniu terapii.

W chwili obecnej w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidolnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stowow o przebiegu agresywnym”™ dostepne s3 nastepujgce leki
biologiczne: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab oraz tocilizumab.

»  Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy szybko zmniejszajg objawy zapalenia stawdw | hamujg proces ich niszczenia, dlatego czesto
stosuje sie je na poczgtku choroby oraz w jej zaostrzeniach. Steroidy mozna rowniez podawac bezposrednio do

wnetrza chorego stawu (np. prednizolon).
»  Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Zmniejszajg objawy zapalenia stawow, ale nie hamujg postepu choroby, dlatego stosowane sg wylgcznie jako leki

wspomagajgce w walce z balem i sztywnoscig stawow.
»  Leki przeciwbdlowe

Stosuje sie, jesli mimo petnego leczenia podstawowego utrzymujg sie dolegliwosd bolowe.

2.1.6. Monitorowanie [3]

Cel leczenia powinien zostac osiggniety lub prawie osiggniety w ciggu 3, a najpdiniej w ciggu 3 miesiecy. Do
monitorowania skutecznosci leczenia zaleca sie odpowiednie narzedzia przeznaczone do oceny akbywnosci
choroby i powiktan choroby.

* Skale kliniczne do oceny akbywnosci RZS;

¥ Ocene natezenia bolu-zwykle za pomocg skali analogowej (VAS) lub 11- punktowej skali numerycznej
(NRS);

Zhiorcza ocene stanu zdrowia przez pacjenta i lekarza (VAS);
Ocene niepelnosprawnosc wg kwestionariusza HAQ (Health Assessment Questionnaire);
Ocene jakosci zycia za pomocg kwestionariusza 5F-36;

Wskazniki laboratoryjne OB, CRP;

¥ ¥ ¥ ¥ ¥

RTG stawow rak i stop (co 6-12 msc. przez pierwsze kilka lat trwania choroby);
¥* MRI/lub USG stawow z oceng przeptywu naczyniowego w bifonie maziowej.

Ponizej zaprezentowano skale kliniczne do oceny aktywnosci RZ5.
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Tabela 3 Skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS [7]
Skala Sktadowe Interpretacja wyniku

1. DAS W praktyce klinicznej zwykle uzywa sie Fakres mozliwych wartosci:0-9,4.
(disease activity score) wskaznika DAS2E, uwzgledniajgcego: Ocena aktywnosci choroby:
= <] b pkt - remisja,
o« =37 -aktywnosc mata,
« >3 202571 - aktywnosc umiarkowana,

*  Liczbe obrzeknietych stawow,
*  Liczbe bolesnych stawow,

OB lub CRP, s
Ogdlng ocene aktywnosci *  >5.1-akwywnosc duza.
choroby (skala VAS) Ocena ocdpowiedzi na leczenie:
* dobra - zmiana aktywnosci 0 21,2 i akbywnosc
maia;
* umiarkowana - zmiana 0 0,6i<1,2 i aktywnosc
miafa lub umiarkowana albo zmiana o 21,2
i aktywnosc duza lub umiarkowana;
*  brak odpowiedzi- zmiana o <0,6 albo 0 <1,2
i aktywnosc duza
2. SDAI Uwzglednia te same stawy co DAS2E. Zakres mozliwych wartosci 0,1-86
[simplified disease Ocena aktywnosci choroby:
octivity index) Wartosc SDAl=liczba bolesnych stawow

+liczba obrzeknigtych stawdw * =33-remisp
+ogdlna ocena aktywnosd choroby przez * =11 - aktywnosc maia _
badajgrego wg skali VAS (0-10cm) = >11i <26 - aktywnoic umiarkowana

+ogdlna ocena aktywnosd choroby przez *  *26- aktywnosc duza

pacjenta wg skali VAS (0-10cm) Ocena odpowiedzi na leczenie:

+stezenie CRP (0,1-10 mg/di) = duia poprawa - zmiana o >21;
. poprawa umiarkowana - zmiana o 10-21;
. brak poprawy - zmiana o =9.

3 CDhal Identyczny jak SDAI, poza tym, Ze Zakres mozliwych wartosci 0,1-76
[clinical disease uwzglednia CRP Ocena aktywnosci choroby:
activity index)

« =7 B-remsja

« =10 -aktywnoic mata

«  >10i =22-aktywnosC umiarkowana
o«  »27-agktywnosd duza

4  Kryteria remisji Wg * Liczba bolesnych stawow =1 Zalecane przez EULAR do oceny skutecznosci
ACR/EULAR *  Liczba obrzeknietych stawow  leczenia w praktyce kliniczne
=1
stezenie CRP (mg/dl) =1

opolna ocena aktywnosci

choroby przez pacjenta w skali
WAS (0-10)=1 albo SDAI =3,3

2.1.7. Rokowanie [7]

U >70% chorych z czynnym z seropozytywnym RZS zajmujgoym wiele stawow w ciggu 2 lat od poczatku choroby
dochodzi do uszkodzenia stawow. W ciggu 5 lat, okofo 25% leczonych chorych osigga remisje pozwalajgcg na
zaprzestanie stosowania DMARDs. Jednak u okolo pofowy tych pacjentdw dochodzi do wznowy choroby
i koniecznosci powrotu do leczenia. Po 5 latach trwania choroby, zdolnosc do pracy traci okoto 50%, natomiast
po uplywie 10 lat prawie 100%. W porownaniu do populacji cgolnej, pacjenci z RZS zyjg 0 okotfo 7 lat krocej.

2.2. Wytyezne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych leczenia dorostych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawodw przeprowadzono wyszukiwanie literatury. Zidentyfikowano 1 aktualne
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polskie wytyczne oraz 8 zagranmicznych wytycznych (NICE, NHS, EULAR, ACR, SIGM, BSRfBHPR, CRA,GSR).
szczegotowe informacje na temat poziomaw rekomendacji (dowoddow) i sity dowodow dla wytycznych SIGN, CRA
zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 8.

2.2.1. Wytyczne polskie [11]

Polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow z 2012 roku opracowane
na podstawie rekomendacji Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ACR) i Europejskiej Ligi do Walki
z Chorobami Reumatycznymi (EULAR). Leczenie farmakologiczne dotyczacy stosowania syntetycznych oraz
biologicznych DMARDs i glikokortykosteroidow (GKS). Wyroznia sie 3 fazy leczenia:

¢ | faza; postepowanie po ustaleniu rozpoznania: 1) u chorych bez przeciwwskazan do stosowania MTX
nalezy podawac lek w dawkach 20-30 mgftydzien z GKES lub bez nich; 2} u chorych
z przeciwwskazaniami do MTX lub nietolerancig MTX nalezy podac leflunomid lub sulfasalazyne, lub
domiesniowe preparaty soli ziota, z GKS lub bez nich; 3) kontynuowanie leczenia w przypadku jego

skutecznosci; 4) w przypadku niepowodzenia zastosowanego leczenia nalezy przejsc do fazy 1.

¢ |l fara: po niepowodzeniu | fazy rozpoczyna sie leczenie pierwszym lekiem biologicznym, w tym
przypadku wyodrebnia sie chorych z czynnikami zfej prognozy i bez takich czynnikow; 1) chorzy
z czynnikami ziej prognozy powinni byc leczeni lekiem biologicznym w skojarzeniu z syntetycznymi
DMARDs; 2) chorzy bez czynnikow ziej prognozy powinni mied zastosowany drugi syntetyczny DMARD
lub leczenie skojarzone z GKS lub bez nich; 3) w przypadku niepowodzenia leczenia nalezy przejic do
fazy IlI;

¢ |l faza: niepowodzenie leczenia fazy |l (niepowodzenie leczenia pierwszym lekiem biologicznym) nalezy
zastosowac drugi inhibitorTHNF lub abatacept, lub rytuksymab, lub tocilizumabu. Nalezy zaznaczyc, iz leki
biologiczne powinny byc zastosowane w skojarzeniu z syntetycznymi DMARDs.

W przypadku opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do stosowania lekow biologicznych albo
syntetycznych DMARDs nalezy rozwazyd zastosowanie azatiopryny lub cyklosporyny A (wyjatkowo
cyklofosfamidu), jednak nalezy pamietac o ich toksycznosci.

2.2.2. Fagranicine wytyczne
2.2.2.1. Wytyczne ACR 2015 [12]

Zalecenia American College of Rheumatelogy z 2015 roku to nowe, opracowane w oparciu o dowody naukowe
wytyczne odnoszgce sie do farmakologicznego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Wytyczne obejmuja
syntetyczne, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (cDMARDs), w tym tofacitinib (lek nie
zarejestrowany prrez EMA), leki biologiczne (inhibitory TNF: odalimumab, pegylowany certolizumab,
etanercept, golimumab iinfliksimab; inhibitor kostymulacji limfoctytow T: abotocept; przeciwciafo
monoklonalne skierowane przeciwko limfocytom B: rytuksymab; przeciwcialo monoklonalne blokujgce
receptor dla IL-6: tocilizumab; inhibitor interleukiny 1 (IL-1): anakinra; biopodobne: bp-infliksimab) oraz
glukokortykoidy stosowane w leczeniu RZS.

Zgodnie z opinig amerykanskich ekspertow ds. reumatologii giownym celem leczenia jest uzyskanie remisji
choraby lub niskiej aktywnosci choroby.

Rekomendacje sg klasyfikowane jako silne lub warunkowe. Silne zalecenie oznacza, ze panel ekspertow byt
przekonany, ze poizgdane efekty zalecenia przewyiszajg niepozgdane skutki (lub odwrotnie), a wiec kierunek
dziatania ma zastosowanie do wiekszosci pacjentow. Warunkowe zalecenie oznacza, ze pozgdane efekty
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zalecenia prawdopodobnie przewyiszaja niepoizgdane skutki, a wiec kierunek dziatania ma zastosowanie do
wiekszoici pacjentow, ale niektérzy mogg nie cheief stosowac sie do zalecenia - konieczne jest wypracowanie

wspolnej decyzji.
&« Pacjentom z wczesnym RZS (czas trwania < 6 msc.) zaleca sie:

o podawanie cDMARD w monoterapii zarowno dla niskigj (silma rekomendacja) jak i sredniej lub

wysokiej aktywnosci choroby (rekomendacja warunkowa). Metotreksat powinien byc lekiem
z wyboru u chorych z aktywnym, wczesnym RZS.

o U pacjentow z umiarkowang lub wysokg aktywnoicig choroby utrzymujacg sie pomimo
leczenia cDMARD (z glukokortykoidami lub bez), rekomenduje sie zastosowanie kombinacji
7 uiyciem cDMARDs lub lekdw biologicznych (iTNF lub nie bedacych inhibitorami THF);
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (silma rekomendacja). Leki biologiczne
zaleca sie podawac w skojarzeniu z MTX raczej niz w monoterapii ze wzgledu na wyiszg
skutecznosc.

o U pacjentow z umiarkowang lub wysokg aktywnoicig choroby utrzymujacg sie pomimo
leczenia cDMARDs lub lekami biologicznymi zalea sie wigcrenie niskiej dawki
glukokortykoidow (zdefiniowanej jako <10 mgfd prednizolonu lub ekwiwalentne)

(rekomendacja warunkowa).

o Pacjentom doswiadczajgcym zaostrzenia RZS rekomenduje sie wigczenie glukokotykoidow
(czas trwania leczenia <3 msc), w najnizsze] mozliwe] dawce przez najkrotszy mozliwy okres
czasu (rekomendacja warunkowa).

¢ Chorzy z B7S trwajaca 2 6 mies. lub spefniajacg kryteria ACR 7 1987 roku:

*  Pacjentom z niska aktywnoscia choroby nie otrzymujacym wczesniej cOMARDs rekomenduje sie
stosowanie cDMARD w monoterapii raczej niz inhibitora TNF (silna rekomendacja). Pacjentom
z umiarkowana do wysokie] aktywnoscig choroby nie otrzymujacy wczesniej cDMARDs
rekomenduje sie stosowanie cDMARD w monoterapii raczej niz skojarzenie dwdch lub trzech
cDMARDs oraz stosowanie cDMARD w monoterapii raczej niz tofacitinibu (rekomendacja
warunkowa). Metotreksat powinien byc lekiem z wyboru u chorych z aktywnym RZS trwajaoym 2 6
miesiecy.

=  Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnosidg choroby utrzymujgcg sie pomimo leczenia
cDMARD w monoterapii, w tym MTX, rekomenduje sie zastosowanie kombinacji z uiyciem
cDMARDs lub wigczenie do prowadzonego leczenia lekdw biologicanych (iTHNF lub lekdw
biologicznych nie bedgoych inhibitorami TMF) lub tofacitinibu (w skojarzeniu z MTX lub nie) raczej
niz kontynuowanie monoterapii cOMARD (silna rekomendacja). Leki biologiczne zaleca sie podawac
w skojarzeniu z MTX raczej niz w monoterapii ze wzgledu na wyiszg skutecznosd.

®»  Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnosdg choroby utrzymujgcg sie pomimo leczenia
lekami biologicznymi — inhibitorami TNF zaleca sie wigczenie do leczenia iTMNF jednego lub dwach
cDMARDs raczej niz kontynuowanie monoterapii iTNF (silna rekomendacja).

®»  Pacjentom z umiarkowang lub wysokg aktywnosdg choroby utrzymujgcg sie pomimo leczenia
inhibitorami TMF w monoterapii zaleca sie leki biologiczne nie bedgce inhibitorami TNF
(rekomendacija warunkowa)

=  Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania
lekow biologicznych nie bedacych inhibitorami TNF zaleca sie stosowanie innych lekow
biologicznych nie bedacych inhibitorami TNF (rekomendacja warunkowa). Jednakze, jesli pacjent

nie uzyskal zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie kilkoma lekami biologicznymi nie bedgoymi
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inhibitorami TNF i nie otrzymywali wczesniej iTMF rekomendowane jest leczenie ITNF
(rekomendacja warunkowa);

=  Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujgcg sie pomimo stosowania
przynajmniej jednego iTNF i przynajmniej jednego leku biologicznego nie bedacego inhibitorem THNF
zaleca sie stosowanie innych lekow biologicznych nie bedacych inhibitorami TNF (rekomendacja
warunkowa). Jednakze, jeili pacjent nie moze byc leczony lekami biologicenymi nie bedgoymi
inhibitorami TNF, zalecany jest tofacitinib (rekomendacja warunkowa);

*  Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujaca sie pomimo stosowania
przynajmniej dwoch iTNF (stosowane kolejno, nie w skojarzeniu), zaleca sie stosowanie lekow
biologicznych nie bedgoych inhibitorami TNF (rekomendacja warunkowa), a nastepnie tofacitinibu
jesli pacjent nie mo#e byc leczony lekami biologicznymi nie bedgcymi inhibitorami TNF

(rekomendacja warunkowa);

*  Pacjentom z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby utrzymujacg sie pomimo stosowania
przedstawionych wyzej cDMARDs lub lekow biologicznych zaleca sie dodanie glukokortykoidow

w niskiej dawce.

*  Pacjentom doswiadczajgoym zaostrzenia RZS podczas leczenia cOMARD, iTNF lub innymi lekami
biologicznymi rekomenduje sie wigczenie glukokotykoidow (czas trwania leczenia <3 msc),

w najnizszej mozliwej dawce przez najkrotszy mozliwy okres czasu (rekomendacja warunkowa).

*  Pacjentom z niskg aktywnosda choroby (ale nie w remisji), zaleca sie kontynuacje leczenia
z cDMARD, iTNF, lekami biclogicznymi innymi niz iTMF lub tofacitinibem raczej niz zaprzestanie
przyimowanego leczenia (silna rekomendacja)

*  Pacjentom z ustabilizowanym RZ5 w remisji rekomenduje sie redukcje terapii cDMARD, iTNF, lekami

biologicznymi nie bedgcymi iTMF lub tofacitinibem (rekomendacja warunkowa).

®»  Pacjentom z remisjg ustabilizowanej RZS nie zaleca sie zaprzestania wszystkich terapii (silna
rekomendacja).

2.2.2.2. Wytyczne EULAR 2010/2013 [13, 14]
Zgodnie z wytycznymi EULAR leczenie DMARDs nalezy rozpoczgc natychmiast po zdiagnozowaniu u pacjenta RZS.

Leczenie powinno byé ukierunkowane na osiggniecie celu remisji lub niskiej aktywnosci choroby u kazdego

pacjenta.
¢ Metotreksat powinien byc stosowany w pierwszej fazie leczenia u pacjentow z akbywnym RZS;

¢ W przypadku przeciwwskazan do MTX lub jego nietolerancji, zaleca sie wigczenie do leczenia
sulfasalazyny lub leflunomidu;

¢ U pacjentow wrczesniej nie leczonych DMARDs bez wzgledu na dodanie glikokortykoiddw, rekomenduje
sie podanie syntetycznych DMARD w monoterapii lub w terapii skojarzonej;

¢  Niskie dawki glikokortykosteroidéw, nalezy wzig pod uwage jako cresc strategii leczenia poczgtkowego
(w potgczeniu z jednym lub kilkoma syntetycznymi DMARDS) przez okres do 6 miesiecy. Jednak nalezy
ograniczac ich stosowanie tak szybko jak to jest mozliwe klinicznie;

¢ Jesli cel leczenia u pacjentow bez ziego rokowania choroby nie zostat osiggniety przy terapii DMARDs,
nalezy zmienic terapie na inny syntetyczny DMARDs, w przypadku kiedy u chorego sg obecne zie czynniki
prognostyczne nalezy zaleca sie zastosowanie biologicznych DMARD;
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¢« U pacjentow, ktorzy niewystarczajaoco odpowiedzieli na leczenie MTX iflub inng terapia
z rastosowaniem syntetycznych DMARD (z lub bez glikokortykostercidow) nalezy rozpoczgc leczenie
MTX z inhibitorami TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, Infliksymab,
biofarmaceutyki) lub abataceptem lub tocilizumabem lub w pewnych okolicznosciach z rvtuksymabem

(chioniak, choroby demielinizacji);

¢ Jesli leczenie pierwszym biologicznym DAMARD nie powiodio sie, pacjenci powinni byc leczeni z innym
biologicznym DMARD, lub jesli terapia pierwszym inhibitorem TNF nie powiodia sie, pacjenci moga
otrzymac inny inhibitor TNF lub lek biclogiczny o innym sposobie dziatania;

¢ Tofacitinib moze byc rozwazany jesli terapia lekami biologicznymi nie powiodfa sie;

¢ Jezeli pacjent jest w trwalej remisji po zredukowaniu dawek glikokortykosteroiddw, mozna rozwaiyc
zredukowanie dawek biologicznych DMARDs, zwlaszcza jesli leczenie to jest pofgczone z syntetycznymi
DMARD:

W przypadku diugoterminowej, trwatej remisji, naleiy ostroine zmniejszac dawki syntetycznych
DMARD.

& Wedtug EULAR tocilizumab moze byc podawany zardwno w skajarzeniu jak i w monoterapii.

2.2.2.3.  Wytyczne NICE [15, 16, 17]

W wytycznych MNICE 2012 przedstawiono rekomendacje dla tocilizumabu podawanego w postaci wlewu
dozyinego (IV)w leczeniu dorostych pacjentdw z RZS5. Wskazanie stanowi skojarzenie tocilizumabu
z metotreksatem w przypadku jesli stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami DMARDSs i jest
stosowany zgodnie z wytycznymi dla inhibitorow TNF (adalimumab, etanercept oraz infliksymab) lub jesli
odpowiedZ na leczenie DMARDs i inhibitorami TMF jest niewystarczajgca oraz istniejg przeciwskazania do
stosowania rytuksymabu, a tocilizumab stosowany jest zgodnie z wytycznymi dla inhibitora TNF lub jesli
wystgpifa niewystarczajgca odpowiedz na leczenie jednym lub kilkoma inhibitorami THF lub rytuksymabem [15].

Zegodnie z wytycznymi MICE dla golimumabu oraz abataceptu, s3 one rekomendowane w leczeniu dorostych
pacjentow z RZ5, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami DMARDs, w tym MTX.
Zaznaczajgc, iz jest on stosowany zgodnie z opisem leczenia innymi inhibitorami TNF. Oba leki podawane s3
w skojarzeniu z metotreksatem [16].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE z 2016 roku [17]:

1. Adalimumab, etanercept, infliksimab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab i abatacept,
wszystkie w skojarzeniu z metotreksatem s3 rekomendowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) jesli:

¢ Choroba jest ciezka (DAS2E >5,1);

*  Nie uzyskano odpowiedzi na intensywnag terapie z uzyciem kombinacji konwencjonalnymi DMARDs.

2. Adalimumab, etanercept, certolizumab pegol lub tocilizumab moga by¢ stosowane w monoterapii
u pacjentow ktdrzy nie moga przyimowac metotreksatu z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.

3. Lezenie powinno byc kontynuowane w przypadku uzyskania umiarkowane] odpowiedzi zgodnie

z kryteriami EULAR w ciggu 6 miesiecy.

& Leczenia powinno byé wycofane jeili po poczatkowo uzyskanej odpowiedzi (w ciggu 6 miesiecy) nie zostata
utrzymana odpowiedz w stopniu umiarkowanym zgodnie z kryteriami EULAR.

5. Male#y rozpoczynac leczenie z uzyciem najtanszego preparatu (biorgc pod uwage koszty podania, dawki
leku, cene preparatu).
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2.2.2.4, Wytyczne NHS 2013 [74]

Standardowa terapia obejmuje sole ztota, hydroksychlorochine, sulfasalazyne, penicilanine, azatriopryne,
metotreksat lub leflunamid. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub nietolerancji na przynajmniej na
2 cDMARDs trwajacej co najmniej 6 miesiecy wprowadza sie leczenie biologiczne. Jesli pacjent moze przyjmowac
leki w postaci podskérnej w | linii leczenia otrzymuje adalimumab lub etanercept. Dozylnie podawany jest
infliksymab. bDOMARDs nalezy podawac jednoczesnie z cOMARD (w tym metotreksat). Przy uzyskaniu catkowitej
odpowiedzi na leczenie po 3 msc. zaleca sie kontynuowanie leczenia | monitorowanie co 3 msc. W pierwszym
roku, a nastepnie co & msc. w kalejnych latach. Po 12 msc. nalezy rozwazye zmniejszenie dawki lub liczby podan.
Przy czesciowej lub braku odpowiedzi zaleca sie zmiane na alternatywny lek biologiczny. W 1l linii leczenia
zamiana etanerceptu na adalimumab lub odwrotnie. W przypadku braku odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi
na leczenie na infliksymab zaleca sie przejicie na etanercept podawany w postaci podskarnej. Podkretla sie brak
racjonalnych podstaw do zamiany infliksymabu na adalimumab
i odwrotnie. W 11l linii leczenia zaleca sie podawanie rytukymabu wraz z metatreksatem. lesli po 6 msc. obserwuje
sie adekwatng odpowiedz na leczenie mozna kontynuowac leczenie rytuksymabem. W IV linii leczenia zalecany

jest infliksymab w zwiekszonych dawkach lub wszystkie inne leki biologiczne.
2.2.2.5, Wytyczne CRA 2012 [18]
Whytyczne kanadyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (Conodian Rheumatology Associotion) skladajg sie

z 26 punktowej strategii postepowania w RZ5. Ponizej przedstawiono wylgcznie zalecenia dotyczgce leczenia
farmakologicznego.

* Leczenie glikokortykosteroidami: GKS mogg byc podawane: doustnie, domigsniowo lub dostawowo

mogg by dodawane do leczenia lekami DMARDs jako czesd strategii leczenia poczatkowego.
Glikokortykosteroidy nalezy stosowac mozliwie w jak najnizszej dawce i redukowac ich stosowanie tak
szybko jak to klinicznie mozliwe [poziom dowodow: 1, IV; sifa A1 D).

¢ Leczenie DMARDS | MTX: u pacientow z przewlekiym zapaleniem blony maziowe]j nalezy jak najszybciej
podac DMARDs. Metotreksat powinien byc lekiem zalecanym jako pierwszy w leczeniu RZS chyba, ze
istnieje przeciwskazanie do jego stosowania [poziom dowoddw I; sifa A). MTX w skojarzeniu
z tradycyjnych DMARDs nalezy rozwaizyl, szczegolnie u  pacentow z ze ziym rokowaniem oraz
u chorych z niewystarczajgca odpowiedziag na monoterapie (poziom dowoddw: 1, sifa B). Leczenie
skojarzone leflunomidu i MTX powinno by stosowane z duzg ostroznoicig, gdyz wigze sie z wysoka
toksycznoscia m.in. zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia watroby (poziom dowodow: I;
sifa A).

* Leczenie |lekami biclogicznymi: u padentdw z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie DMARDs
definiowana jako stopien choroby od umiarkowanego do ciezkiego) rekomenduje sie podanie lekow
biologicznych. Terapia inhibitorami TNF rekomendowana jest u chorych z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie DMARDs. Abatacept i tocilizumab zaleca sie w leczeniu pacjentow z RZS po
niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie DMARDs |lub terapie inhibitorami TMNF. Rytuksymab jest
zralecany do leczenia padentow z dodatmim czynnikiem reumateidalnym po nieodpowiedniej
odpowiedzi na DMARDs lub terapie inhibitorami TNF (poziom dowodow: 1; sifa A). U pacjentow, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie inhibitorami TNF zalecana jest zmiana na inny inhibitor TNF lub zmiana na
inny lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (abatacept, rytuksymab tocilizumab), lub dodanie
MTX (lub innego DMARDs), gdy inhibitor TNF by! stosowany w monoterapii (poziom dowodow: I, Il; sita
B).
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2.2.2.6. Wytyczne SIGN 2011 [19]

Wedtug wytycznych SIGN 2011 (Scottish Intercollegiote Guidelines Network) w celu ztagodzenia objawow
choroby mozna zastosowac niskie dawki niestercidowych lekow  przeciwzapalnych  (NLPZ)
(poziom rekomendacji B). Jednak naleizy daizyé do zmniejszac ich dawek na ile to mozliwe lub wycofac
w przypadku gdy zostanie osiggnieta dobra odpowiedZ na leczenie DMARDs (poziom rekomendacji B). Niskie
dawki doustnych kortykosteroidow w skojarzeniu z DMARDs zaleca sie w celu zmniejszenia objawow
i ograniczenia zmian radiologicznych (poziom rekomendacji A). W celu kontroli objawdw choroby nalezy
zastosowac leczenie DMARDs (poziom rekomendacji B). SIGN rekomenduje stosowanie metotreksatu
i sulfasalazyny jako lekow pierwszego wyboru ze wzgledu na bardziej korzystng ich skutecznosc i profil
toksycznosci (poziom rekomendacji A). U pacjentow z niewystarczajgca odpowiedzig na poczatkowe leczenie
DMARDs zaleca sie bardziej stosowanie terapii kombinowanej (skojarzeniowej) niz  monoterapii

z wykorzystaniem lekow z grupy DMARDs (poziom rekomendacji A).

2.2.2.7. Wytyczne BSR i BHPR [20]

Zgodnie z zaleceniami ekspertow brytyjskich terapia lekami biologicznymi rekomendowana jest u dorostych
pacjentow z czynng postacig RZS (DAS28>3,2) z 2 3 obrzeknietymi lub tkliwymi stawami, ktdrzy zostali poddani
przynajmniej 2 razy leczeniu lekami DMARDs w tym metotreksatem. Podawanie lekow biclogicznych moze byc
kontynuowane tylko witedy, gdy istniejg dowody odpowiedniej odpowiedzi na leczenie po pierwszej 6 miesiecy

cigetej terapii. Odpowiednia odpowiedZ na leczenie jest okreslana jako dobra lub umiarkowana wg EULAR.

2.2.2.8. Wytyczne GSR [7T8]

Wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Reumatologicznego oparte s3 na rekomendacji EULAR. Metotreksat
powinien by stosowany jako pierwszy cOMARDs w leczeniu aktywnej postaci RZS [92,9% poziom rekomendacji
wg. ekspertow]. W przypadku gdy metotreksat nie moze zostac zastosowany w pierwszej linii leczenia nalezy
rozwazyl terapie innymi cDMARDs np. sulfasalazyna lub leflunomid [78,6% poziom rekomendacji wg.
ekspertow]. Glikokortykosteroidy powinny byc podawane w potgczeniu z cDMARDs [100% poziom rekomendacji
wg. ekspertow]. Po niepowodzeniu leczenia cDMARDs w monoterapii lub w potaczeniu nalezy rozwazyc
rastosowanie leczenia bDMARDs [100% poziom rekomendacji wg. ekspertow]. U pacjentow z aktywnym RZS,
u ktorych nie powiodto sie leczenie inhibitorem THF (jako pierwszy lek biologiczny) nalezy zmienic terapie na inny
inhibitor: abatacept, rytuksymab lub tocilizumab [100% poziom rekomendadi wg. ekspertow]. W przypadku
opornej postaci RZS lub przeciwskazania do weczesniej wymienionych strategii leczenia zastosowanie innych

DMARDs i immunoterapii nalezy uznac za stosowane [92,3% poziom rekomendacji wg. ekspertow].
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3. INTERWENCJA OCENIANA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego RoActemra® w postaci do podawania podskornego na terytorium Rzeczypospolite] Polskigj

[2].

Tabela 4. Podstawowe informacje rejestracyjne

Informacje Dane

Mazwa handlowa RoActemnra®

Substancja czynna Tocilizumab

Postac farmaceutyczna roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Droga podania Podskdrnie (s.c.)

Postac leku roztwor w kolorze od bezbarwnego do bladozéttepo

.. . RoActemra” 162 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-
Zawartosc opakowania

strzykawce
":rr::; pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/08/492 /007 roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
o
Grupa farmakoterapeutyczna leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin
Kod ATC LO4ACOT

16 stycznia 2009 r. (TOC iwv.)
23 kwiecien 2014 r (TOCs.c)
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7aTW

Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu

Podmiot odpowiedrialny za dopuszczenie
do obrotu

Data zatwierdzenia lub czesciowe] zmiany

ChPL 29 lipca 2016 .

Dnia 16 stycznia 2009 r. produkt RoActemra® (tocilizumab) podawany dozyinie (iv.) otrzymala pierwsze

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w krajach Unii Europejskiej.

W dniu 23 kwietnia 2014 roku Komitet ds. Produktow Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekdw
wydal pozytywna opinie dotyczaca dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego RoActemra® (162 mg/0,2 mi
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 4 amp.-strz) w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgoymi przebieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (informacja podana do wiadomosci publicznej 28 kwietnia 2014 r.) [77].

W dniu 8 stycznia 2010 roku lek Actemra® (tocilizumab) podawany dozzyinie (iv.). w zostal zatwierdzony
w Stanach Zjednoczonych przed FDA w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZ5) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs,). Ponadto, w dniu 21 pazdziernika 2013 roku Agencja Zywnosci
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i Lekow zatwierdzita produkt leczniczy Actemra® podawany podskarnie (s.c.) zawierajgacy tocilizumab w dawce
162 mg/0,9 ml [21, 22].

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

substancja czynng ocenianego produktu leczniczego jest tocilizumab.

Tocilizumab jest humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem 1gG1 skierowanym przeciwko receptorowi
IL-6, nalezy do lekdw immunosupresyinych. Wykazano, ze hamuje on przekazywanie sygnafu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele
roznych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w roznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania
biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacjia hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez istotng role w patogenezie
chorab, w tym chorob zapalnych, osteoporozy i chorob nowotworowych [2].

3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt RoActemra®, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

¢ W |leczeniu dorostych pacjentow z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZ5) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub  kilkoma lekami przeciwreumatycznymi

modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (iTNF).

Produkt RoActemra® moie by podawany w monoterapii w przypadku nietolerancii metotreksatu lub
u pacjentdw, u ktarych kontynuacia leczenia metotreksatem nie jest wskazana [2].

3.1.3. Dawkowanie i sposdb podania

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Wszyscy chorzy leczeni produktem RoActemra® powinni otrzymac Karte Ostrzegawczg dla
Pacjenta.

Zalecana dawka leku wynosi 162 mg podskdrnie raz w tygodniu.

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace zmiany podawania produktu RoActemra® z formy farmaceutycznej

dozyinej na podskorng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowad w odstepach co tygodniowych.

Pacjenci, u ktdrych zmieniono sposdb podawania z dozylnego na podskarny, muszg przyjac pierwsza, podawang
podskarnie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod kontrolg lekarza.

W przypadku pominiecia dawki leku RoActemra® podawanego cotygodniowo podskarnie w ciggu 7 dni od
zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy pouczyd pacjenta o koniecznosci przyjecia leku w kolejnym
zaplanowanym dniu. Jeili pacjent pominie dawke leku RoActemra® podawanego podskornie co drugi tydzien
w ciggu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, nalezy go pouczyd o koniecznosci natychmiastowego przyjecia
pominiete] dawki i przyjecia kolejnej dawki leku w kolejnym planowanym dniu.
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3.1.4. Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosd nerek. RoActemra® nie

byta przebadana u pacjentow z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscig nerek. Czynnoic nerek powinna uwaznie
monitorowana w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
RoActemra® nie zostata przebadana w te] grupie pacjentdow.
Drzieci i miodziei

RoActemra® podawana w postaci podskornej nie jest zalecana do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak wystarczajgoych danych dotyczgaoych bezpieczenstwa i skutecznosci [2].

3.1.5. Przeciwwskazania

Stosowanie leku RoActemra® jest przeciwwskazane przy nadwrazliwosci ktorakolwiek substancje pomocnicza,
tj. sacharoza, polisorbat 80, disodu fosforan dwunastowodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny oraz
w przypadku wystgpienia czynnych, ciezkich zakazen.

3.2. Opis proponowanego programu lekowego

Majgc na uwadze wytyczne postepowania terapeutycznego oraz zarejestrowane wskazanie do stosowania leku
tocilizumab s_c_ jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z metotreksatem w pierwsze]j lub kolejnej linii leczenia
biologicznego, u pacjentow z czynnym RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Tocilizumab s.c. moze

by¢ rowniez stosowany w wyjgtkowych sytuacjach w monoterapii w przypadku nietelerancji metotreksatulub u
pacjentdw, u ktarych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Zegodnie z wytycznymi klinicznymi, leczenie powinno byd kontynuowane w przypadku uzyskania umiarkowanej
odpowiedzi zgodnie z kryteriami EULAR w ciggu 6 miesiecy. Leczenia powinno byc wycofane jesli po poczatkowo
uzyskanej odpowiedzi (w ciggu 6 miesiecy) nie zostata utrzymana odpowiedz w stopniu umiarkowanym zgodnie
z kryteriami EULAR [17]. Zgodnie z obowigzujacym obecnie programem lekowym maksymalna diugosic leczenia
wynosi 18 miesiecy [52].

Opis proponowanego programu lekowego uwzgledniajgcego preparat RoActemra® (tocilizumab) roztwor do
wstrzykiwania _Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawow i Miodziernczego Idiopatycznego Zapalenia Stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 068, M 08)” przestawiono w ponizszej tabeli [1].

Tabela 5 Opis proponowanego programu lekowego

Charakterystyka programu lekowego

LLeczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawow | Miodzienczego ldiopatycznego Zapalenia Stawow

MNazwa programu .
o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 0&, M 0B)"

Reumatoidalne zapalenie stawow

1) Padjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Kryteria kwalifikacji Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.
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Charakterystyka programu lekowego

2) Do terapii inhibitorem TMF alfa albo todlizumabem kwalifikuje sie pacjentdow
z rozpoznaniem RZS, u ktorych mastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami modyfikujgoymi przebieg choroby (ksLMPCh)
w dawkach wskazanych w obowigzujgoych zaleceniach EULAR, przez okres co najmniej
& miesiecykazdym (w tym niepowodzenie terapii optymalnymi dawkami metotreksatu
—takie w postaci do podania podskémego - przez okres co najmniej 2 miesiecy):

a) =z ciefkg postacia choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich
w odstepie 1 miesigca. Cieikg postac choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno
7 ponizszych kryteriow:

—  wartosc DAS 28 —wieksza niz 5,1 albo

—  wartosc DAS — wieksza niz 3,7, albo

—  wartosc SDAl —wieksza niz 26 lub

b) zinnymi postaciami RZ5, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAL, tj:

— 7 postacig uogolniong (Zespot Stilla u dorostych), lub

— 7 RZ5 powiktanym krioglobulinemia, amyloidoza, lub zapaleniem naczyn.

3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium
ust.1 pkt 2a) czesci dotyczgoej RZS niniejszego programu, pacjend poddani leczeniu RZS

w ramach programow lekowych:

a) inhibitorem TNF alfa lub tedlizumabem, u ktorych:

—  wystgpita dezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg, lub

—  wystapity cieikie dziatania niepozgdane uniemoiliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL.

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczgoych
leczenia RZS);

b) rytuksymabem — w szczegolnych przypadkach, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Zespoiu Koordynujgcego zawierajgcej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji, okreslenie
czasu, jaki musi upiyngl od ostatniego podania rytuksymabu oraz okreslenie
niezbednych badan, ktore muszg by wykonane przed podaniem pierwszej dawki
inhibitora THF —alfa.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie bez koniecznosci spetnienia kryterium ust.1 pkt
2a) czesc dotyczacej RZS niniejszego programu , pacjenci poddani leczeniu RZS w
ramach programow lekowych -

a) jednym lub dwoma inhibitorami TMF alfa, u ktorych:

—  wysigpita dezka reakcja uczuleniowa na substandje czynng lub pomocniczg, lub

—  wystgpity ciezkie dziafania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL.

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
Zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczgoych
leczenia RZS),

b) rytuksymabem — w szczegdinych przypadkach, po uzyskaniu indywidualne] zgody
Zespotu Koordynujgcego zawierajgcej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji, okreslenie
czasu, jaki musi uphyngl od ostatniego podania rytuksymabu oraz okreslenie
niezbednych badan, ktore muszg byC wykonane przed podaniem pierwszej dawki
tocilizumabu.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium ust.1
pkt 2a) czesici dotyczgoej RZS niniejszego programu , pacjenci poddani leczeniu RZS w
ramach programow lekowych jednym lub dwoma inhibitorami TWF alfa, lub
tocilizumabem, u kndrych:

—  wystgpita dezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg, lub

—  wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL,
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Charakterystyka programu lekowego

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczgoych
leczenia RZS).

6) W remach programow lekowych dotyczgoych leczenia RZS nie jest mozliwe
zastosowanie wiece] niz 4 lekow biologicznych, w tym nie wiecej niz 2 inhibitorow TNF
alfa.

7} W ramach programu nie dopuszcza sie moiliwosci ponowne] kwalifikacii do terapii
substancig czynng, ktora pacient byt leczony w przesziosci nieskutecznie.

B) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadoma kontrole urodzen przez okres
leczenia | do & miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki inhibitora TMF alfa albo do
3 miesiecy po zastosowaniu ostainie] dawki tocilizumabu, albo do 12 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki nytuksymabu.

1) cigZa lub laktacja;

2} nadwrazliwosd na substancje czynng lub pomocniczy;

3) aktywne, ciezkie zakaZenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub pierwotniakowe
(w szczegolnosc: gruilica, WZW typu B lub C);

4) przebycie w okresie ostatnich trzech miesiecy infekcji, takich jak:

a) zapalenie watroby,

b) zapalenie pluc,

) odmiedniczkowe zapalenie nerek;

5) przebycie w okresie ostatnich dwoch miesiecy choroby wywolanej przez:
a) wirus cytomegalii,

b) Pneumocystis jiroved (carini),

) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie;

6) infekga HIV;

7} umiarkowana lub ciezka niewydolnoid serca, piuc, nerek, watroby;

Kryteria stanowigce
przeciwwskazania do

udziaiu w programie B) choroby demielinizacyjne;

9) toczen rumisniowaty ukfadowy;

10) pancytopenia i niedokrwistos aplastyczna;

11) stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
od zakonczenia leczenia ktorej nie uptyneto co najmniej pied lat;

12) aktywna przewlekia choroba watroby;

13) inne okolicznosci dyskwalifikujace do terapii dang substancja czynng leku biologicznego
—wg decyzji lekarza prowadzacego;

14) aktywnosc AIAT lub AspAT przekraczajgca pieciokrotnie gorma granice normy lub
berwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonmych mniejsza niz 0,5 x10%/1, lub liczba
ptytek krwi mniejsza od 50 x 108yl - w przypadku kwalifikowania do terapii
tocilizumabem

. 1) Kryteria kwalifikadi i wylgczenia z programu okreilajg czas leczenia w programie.
Caas . leczenia 2) (Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu nie moze by dfuiszy niz 18
W programie

miesiecy, z zastrzezeniem ust. 5. pkt. 1 w czesd dotyczgeej RZS niniejszego programu

1} nie stwierdzenie po 3 miesigcach od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo
tocilizumabu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej
wskaznikiemn DAS 28 £ 5,1 albo DAS =3,7, albo SDAI = 26;

2} nie stwierdzenie po 6 miesigcach od pierwszego podania substancji czynne] leku
biologicznego osiggniecia remisji, lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym
czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiemn niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28<3,2
albo DAS =24, albo SDAI < 11. Miernikiern remisji jest wartosc DAS 28 < 2,6 albo DAS
<16, albo SDAI = 3,3;

3) wutrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.; stwierdzenie w trakcie dwoch kolejnych
wizyt lekarskich zaostrzenia, tak 2e pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto moiliwe;

Kryteria wytaczenia
I programu
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4)  utrzymywanie sie przez okres 12 miesiecy remisji lub niskiej aktywnosci choroby - jezeli
uzyskanie remisji nie byto mozliwe w ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang
substandg czynng;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o ciezkim przebiegu,

c) nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,

d) pancytopenia i niedokrwistoic aplastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowe],

f)  inne, wymienione w przecdwskazaniach do udziziu w programie;

6) leczenie tocilizumabem nalefy przerwad w przypadku utrzymywania sie w kolejmych
oznaczeniach co 4 tygodnie aktywnosci AIAT lub AspAT wickszej niz trzy razy powyzej
gornej granicy normy lub po jednorazowym stwierdzeniu aktywnosci wiekszej niz piec
razy powyiej gormej granicy normy.

1) Padgent, u ktorego zaprzestano podawania leku biologicznego z powodu uryskania
remisji lub niskiej aktywnoici choroby, gdy osigeniecie remisji nie byto moiliwe i u
ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby, jest wigczany do
leczenia w ramach programu bez kwalifikacji. Mawrat choroby stwierdza sie gdy, w
stosunku do wartosci obliczone] w momencie odstawienia substancji czynngj leku
biologicznego, nastgpit wzrost wartosci:

a) DAS 2B o wiecej niz 1,2, tak e jego wartosc jest wieksza niz 3,2 albo

b) DASowiecej niz 1,2, tak Ze jego wartosc jest wieksza niz 2,4, albo

)  SDAl o wiecej niz 5, tak Ze jego wartosE jest wieksza niz 11.

Pacient jest wigczany do programu substancja czynng, ktorej zastosowanie wywotato co najmniej
niskg aktywnosc choroby.

2} Do programu moie byc ponownie wigczony pacjent, u ktdrego zaprzestano podawania
substandji czynne] wymienionej w programie i zastosowane] zgodnie 7 jego tredcig z
powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktore ustgpity po odstawieniu leku bad:
zastosowanym leczeniu.

1) Inhibitory TMF alfa albo tocilizumab nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2) Zmiana postaci doZylnej toclizumabu na podskormg moie byc przeprowadzona
wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslomymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.

3) Rytuksymab nalefy podac w formie dwach infuzji dozyinych po 1000 mg w dniach 0 i
14. Kolejny cykl leczenia odbywa sie nie wczesniej niz po ocenie skutecznosd terapii po
180 dniach terapii.

4) Powyisze leki podaje sie z metotreksatem (takie w postaci do podania podskdrnego)
w maksymalne] zalecanej lub tolerowane] przez chorege dawce. W przypadku

Dawkowanie i sposob wystgpienia przedwskazan do stosowania metotreksatu - adalimumab, certolizumab,

Kryteria  ponownego
wigczenia do programu

podania etanercept, golimumab, todlizumab naleiy podawac z sulfasalazyng lub leflunomidem
w optymalnych dawkach. W wyjatkowych sytuacjach, adalimumab, certolizumab,
etanercept, tocilizumab mona stosowad W monaterapii.

5) W ramach programu dopuszcza sie modyfikacje wypadajgcego terminu podania
substancji czynnej leku biologicznego o £ 3 dni.

6) U padenta, u ktorego wystepuje adekwatna odpowied? na leczenie, terapie prowadzi
sie zufycem substancii czynnej, ktora wywolala taka odpowiedi. Adekwatng
odpowied? na leczenie definiujemy jako:

a) stwierdzenie umiarkowanej aktywnosci choroby po 3 miesigcach od pierwszego
podania substancji czynnej — dotyczy terapii inhibitorem TMF alfa albo
tocilizumabem,
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b) stwierdzenie wystapienia remisji (lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie
remisji nie byfo mozliwe) po & miesigcach od pierwszego podania substancji
Zynnej
c} utrzymywanie sie remisji (lub niskiej aktywnosci choroby, pdy osiggniecie remisji
w Ciggu pierwszych & miesiecy terapii nie byto moiliwe) w trakce kolejnych wizyt
monitorujgoych.
1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP jeieli RF jest mieobecny — Kiedykolwiek
W przesziosci;
2) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon
3) obecnoic antygenu HBS;
4) przeciwdata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV

Badania przy pierwszej

kwalifikacji do L
programu metody |Ic:_5c|an_;

5) antygen wirusa HIV (HIV AgfAb Combao)

6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

7) EKG z opisem;

8) u kobiet: badanie ginekologiczne, mammograficzne lub USG piersi.

1) morfologia krwi 2 rozmazem, a w przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem -
morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochionmych;

2)  phyki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

Badania przy pierwszej, 4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)

albo kolejnych 5) aminotransferaza alaninowa [AIAT)

kwalifikacjach do 6) kreatynina w surowicy;

programu, jeieli 7)  biatko C-reaktywne ([CRP);

badanie bylo wykonane B) badanie ogdlne moczu;

wezesniej niz 1 miesiac 9) stefenie immunoglobulin w surowicy - u pacjentow kwalifikowanych do leczenia
przed kwalifikacia rytuksymabem;

10) dwukrotne obliczenie wartosci wskaZnika DAS 28 lub DAS, lub SDAI w odstepie 1
miesigca; ostatnie oznaczenie nie wczesniej niz dwa tygodnie przed podaniem pierwszej
dawki leku.

11) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow - u pagentow
kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem.

1} Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90 dniach (£ 14 dni) | 180 dniach (14
dni) od pierwszego podania substanci czynnej naleiy wykonac:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (0B),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

dj stezenie kreatyniny w surowicy

e) AspATiAIAT

oraz obliczyC wartosc wskaznika DAS 28 lub DAS lub 5DAI, a takze dokonad oceny skutecznosci
. ) Iastosowane] terapii.
:;'::IEM“E Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzad po kazdych kolejnych 180 dniach (14 dni).

2}  Monitorowanie terapii tocilizumabem:

a) po90dniach (£ 14 dni) i 180 dniach (+14dni) od pierwszego podania substancji czynnej
naleiy wykonac:

—  odczyn Biernackiego (0B),

—  stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

—  wartosc wskainika DAS 28 lub DAS, lub SDAI;

b) po 60 dniach (* 14 dni), 120 dniach (* 14 dni) i 180 dniach (* 14 dni) od pierwszego
podania substanci czynnej nalefy oznaczyc:

—  akoywnoic AspAT i AIAT
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—  profil lipidow: stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trajeliceryddw

—  morfologie krwi z rozmazem

—  pytki krwi (PLT);

—  steZenie kreatyniny w surowicy,
W przypadku kontynuowania terapii, badanie aktywnosci AspAT i AIAT powtarzac po kaidych
kolejnych 90 dniach (+ 14 dni). Pozostate, wymienione w pkt 2a) i 2b), badania powtarzac po
kazdych kolejnych 180 dniach (* 14 dni).

3} Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 180 dniach (+ 14 dni) od pierwszego podania

substandi czynnej leku biologicznego nalezy wykonad

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

e) AspATiAIAT

f)  steZzenie immunoglobulin w surowicy

oraz obliczyt wartosc wskaZnika DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokonad oceny skutecznosci
leczenia.
Jeizeli terapia jest kontynuowana powyisze powtarzac po kazdych kolejnych 180 dniach (£14 dni).

4) Co najmniej raz na 365 dni naleiy wykonac EKG, RTG klatki piersiowe]j oraz badanie na
obecnosC antygenu HIV HBV i przeciwdal anty-HCV, jezeli poprzedni wynik byt
negatywny.

5) U pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosc przeciwciat anty-HCV raz na
6 miesiecy wykonac oznaczenie PCR HCV metods ilosciows.

1} gromadzenie w dokumentacji medyczne] pacjenta danych dotyczgoych monitorowania
leczenia | kaidorazowe ich przedstawianie na Zadanie kontrolerow Narodowego
Funiduszu Zdrowia;

2}  wzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikagi
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu

Monitorowanie

programu . . .
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:  informacde
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne], zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Majac na uwadze aktualne wytyczne AOTMIT pozgdane jest okreilenie kodami ICD-9 CM/ICD-10 dziatan

niepozgdane podczas omawiania mozliwosc | sposobow monitorowania bezpieczenstwa terapii [58].

W obowigzujgcych obecnie, jak rowniez wnioskowanym programie lekowym szczegotowo przedstawiono
procedury (badania laboratoryjne), ktdre s3 niezbedne w celu monitorowania bezpieczenstwa stosowania
tocilizumabu. Poszczegolnym badaniom laboratoryjnym wymienionym w punkcie dotyczgoym monitorowania
terapii w ramach wnioskowanego programu lekowego przypisano kody zgodnie z klasyfikacjg ICD-9 [81].

Majgc na uwadze zapisy wnioskowanego programu lekowego oraz wytyczne AOTMIT, szczegdfowe informacje w
zakresie monitorowania bezpieczenstwa terapii zgodnie z klasyfikacig ICD-2 przedstawiono ponizej:
a) po 90 dniach (£ 14 dni) i 180 dniach (£14dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:
— odczyn Biernackiego (OB) [C59];
— stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) [181]
—  wartosc wskaznika DAS 28 lub DAS, lub SDAI;
b) po 60 dniach (+ 14 dni), 120 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (+ 14 dni) od pierwszego podania substancji

czynnej nalezy oznaczyd:
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—  aktywnosic AspAT [119] i AIAT [117];

—  profil lipidow: stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trajglicerydaw [199];
— morfologie krwi z rozmazem [C55];

—  phytki krwi (PLT) [CBE];

— stezenie kreatyniny w surowicy [M57].

3.3.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacdji refundacyjnych (europejskich i swiatowych) przeprowadzono na stronach agencji: AOTM
(Agencia Oceny Technologii Medycznych) [23], CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
[24], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [25], SMC (Scottish Medicines Consortium) [26],
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [27], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee) [28], IRF (Institute for Rationel Farmakoterapi) [70]. W przypadku nie odnalezienia rekomendacii
refundacyjnych dla leku RoActemra® podawanej w postaci podskdmej zostang przedstawione rekomendacie dla

tocilizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego.

3.3.1. Rekomendacje polskie (AOTMIT)

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady oraz Prezesa AOTMIT odnoszgcoych
sie do rastosowania leku RoActemra® w  leczeniu  reumatoidalnego  zapalenia stawow  (RZS)
w postaci dozylnej (i.v.) oraz podskarnej (s.c.).

Tabela 6 Stanowiska Rady oraz Prezesa AOTIVET w sprawie zastosowania produkiu RoActemra” w leczeniu RZS

) : opieki
| : - : ..-IIII"WGIEFIEJ' Lleczenie reummrdﬂinega mpm'emﬂ smwuw prz}r wykorzystaniu
mm lquﬂmqﬁui produktu leczniczego tocilizumab (RoActemro®) w remach terapeutycznego programu
ulwmlﬂ | zdrowotnego Norodowego Funduszw Zdrowia”, jako swigdczenio gwarantowanego,
15 lutego 2010 r. [29] pod warunkiem, e koszt leczenia nie bedzie wyZszy niz koszt ,terapii inicjujgoei” w
- leczeniu RZS, na okres dwdch lat, po ktdrych podmiot odpowiedzialny przedstawi dane

d'm}rczqne bezpreczen:rwa J'E.lru -

A : opieki zdrowotnej
! ieczeme reumﬂ'mrda.rmga zapuienm stuwmv prz}r wykorzystaniv  produktu
Nedy h i Taryfikac leczniczego  tocilizumab (RoActemra®) w  ramoch tergpeutycznego programu
ﬂhﬂemﬂjﬂl ﬁﬂj \zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, joko swicdczenia gwarantowanego.”
fado Konsultocyjna uwoio zo zasadne zokwalifikowanie swigdczenia opieki
Stamowisko Rady Ko i izd‘rmvame; ,I.eczg:?.ie lekami .h.r'a.rogfczn}fmr' :Eu:rjutoida!nego .zapﬂl'em'a stﬂwdv:
m i mtodzienczego idiopatycznego zapalenio stawow o przebiegu  ogresywnym
19 il 1011 l‘. ’Eﬂl W TOWYm hrzmienru Jjako Mad:zeqfa gwﬂmmawunﬁ*g:a pod wqrun.l_riem apniz‘em’cr_
AR S ceny terapii tocilizumabem do poziomu ceny terapii innymi biclogicznymi lekami
modyfikuigeymi preebieg choroby.”
Prezes Agencji rekomenduje _zokwaliftkowanie swiodezenio opieki zdrowotnej
Rel —_— 'H’ﬁpﬂll-' :,Leczenfe lekami biolegicznymi reumatoidalinego zopalenia stowow | miodzienczego
- g .. idiopatycznego zapalenia stowow o przebiegu agresywnym®, joko Swiadczenia
-FWMM!TM gwarantowanego, w nowym ksziofcie, z uwzglednieniem substancii czynnej
o e tocilizumab, pod warunkiem obniZzenia kosztu terapii z zastosowaniem tej substancii
19 grudnis 2011+. [32] czynnej, do poziomu kosztu terapii innymi biologicznymi lekami modyfikujgeymi
. przebieg choroby.”

wiskis Ray J[?ad'ﬂ J.t'ansu.l'rm. -_ﬂ 1r!.1mz'|:.| m zamdnr_' usuniecie s'wiu_dczenr'ar g'l.fmmnmfwf:rmga
. ’ﬂ'mi H. ﬂ- 5-- Fczeme lekarmi hluﬁagrpnyrm r}eummrdain.egu Zapalenia sra:mw i miodzienczego
H i ﬁ]ll- {33] rd‘rﬂp?m_:'znega zapuriemu m::wmv o przebiegu agresywnym” w dotychczasowym

brzmieniu z wykozu swiodczen gwarantowanych.”
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\Prezes _Agencii _rekomenduje _usuniecie 7 wykozu Swiodezen gwarantowanych
swindczenio opieki zdrowetnef ,leczenie lekomi biologicznymi reumatoidainego
 zapalenio stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapolenio stawdw o przebiegu
_ agresywnym”, w dotychczasowym ksztaicie.
Aada Przejrzystosci uwaoig 2o _niezasadne finansowanie ze Srodkdw publicznych
produktu feczniczego RoActemra® (tocilizumab) w ramach proponowanego przez
wnioskodowce programu lekowega: Leczenie reumatoidainego zapalenia stowdw o
! pf?ﬂbmgungmsymwmﬂ{:ﬂmm hﬂlﬁ}m}'ﬂuﬂmhenf

dmrwﬁ na RZS w Il lub dalszej linii leczenia biologicznego. Roda akceptuje
| Zoproponowany instrument dzielenia ryzyka.”

LPrezes Agencii nie rekomenduje objecia refundocig

prmhu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w ramaoch programu lekowego:
- Leczenie reumatoidainego zopalenia stawdw o przebiegu agresywnym (1CD10 MO5,

za znsatm.e @mnm pmd'ulm.! .'Eﬂnmz'egn Raﬁmrmmﬂ fmef.‘:zumﬁj wmmad:
] rozszerzenia obecnie finansowanego programu , Leczenie reumatoidalnego zapalenia
- stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,
wfﬂmenmmnr]mﬁ nuﬂZSwauﬂ dabzqﬂnn .'E!zemabmhguznega.

0 przebiegu agresywnym ﬂ{D-IG'MIE M O6)".
\lednoczesnie Rada Przej I uwaoig 7o zosadne roduktu
wﬂnﬂﬂmmﬂ'@humhbmdnmﬂmn,lﬂm4nmpm
kod EAN: 5802768001075, we wskazaniv: w ramaoch obecnie obowigzujgoego
programu lekowego _leczenie reumatoidainego zaopalenio stowdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)°, pod warunkiem, Ze koszt leczenia postacig
podskorng nie bedzie wy#szy niF koszt leczenia postocig doZying leku. Roda sugeruje
refundacje leku w ramach istnigjgeej grupy limitowej | wydawanie go pacjentom

- 0 przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)".

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacjig produktu leczniczego RoActemra®
\(tocilizumab), roztwdr do wstrzykiwad, 162 mg, 4 omp.-strz. kod EAN:
S002768001075, we wskazaniv. w romach obecnie obowigzujgcego programu
lekowego Leczenie reumatoidoinego zopalenia stowow o przebiegu agresywmym
{Ico-10: M 05, M 06)". pod warunkiem, Ze koszt leczenia postacig podskorng nie
_ bedzie wy#szy niZ koszt leczenia postacig dofying leku.

3.3.2. Rekomendacje zagraniczne

W przypadku odnalezienia wiecej niz jednej rekomendacji dla tego samego wskazania, wydanych przez te sama
instytucje, uwzgledniano rekomendacje aktualnie obowigzujgca. Zidentyfikowano 9 zagranicznych rekomendacji
dotyczgoych finansowania tocilizumabu w leczeniu RZS. Wszystkie aktualne rekomendacje zagraniczne (NICE
2016, HAS 2009/2013, HAS 2014/2016, SMC 2012, SMC 2014, PBAC 2010/2013, CADTH 2011, PTAC 2011/2014,
IRF 2009) byly pozytywne.
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Wiszystkie pozytywne rekomendacje zagraniczne opieraty sie na wynikach badan klinicznych, wiekszosc instytucii
brafa rowniez pod uwage wyniki analiz ekonomicznych. Zestawienie zidentyfikowanych rekomendacji refundacji

zestawiono tabelarycznie ponizej.

Tabela 7 Rekomendacje zagraniczne dla produktu RoActemra®

Oreanizacia Krai/rol

Tocilizumab w z skojarzenie z metotreksatemn jest rekomendowany
Styczen 2016/ p w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
Anglia stawow, jesli choroba jest ciezka [DAS28>5,1) i nie uzyskano wystarczajace]
odpowiedzieli na leczenie konwencjonalnymi DMARDs.
W 2009 roku Komitet Przejrzystosci rekomenduje produkt RoActemra®,
w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu doroshych
pacjentow z czynnmym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu
Wrzesien umiarkowanym do cieikiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcq
2009/ grudzien odpowied? na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym
2013+ P lub kilkoma lekami DMARDs lub imhibitorami czynnika martwicy nowotwornu
lub mofe by podawany w monoterapii w przypadku nietolerandji
Francja metotreksatu  lub u  pacjentow, u ktorych kontynuacjia leczenia
metotreksatern nie jest wskazana. W 2013 roku zaktualizowano dowody
naukowe dla RoActemry® w leczeniu RZS i ponownie wydano pozytywng
rekomendacje dla stosowania RoActemry® w monoterapil.
RoActemra®, wstrzykniecie podskdme jest wskazane w  skojarzeniu
7 metotreksatem w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu u dorostych pacjentow, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgcy odpowiedz lub nietolerancje na poprzednie
leczenie 2 zastosowaniem jednego lub wiecej DMARDs lub jednego lub wisce]
inhibitordw TNF. U tych padentow RoActerma® moZe byc stosowana w
monoterapii, w przypadku nietolerancli metotrekasatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie. Wykazano, e RoActemra®
w skojarzeniu z metotreksatem zmniejsza szybkosC progresji uszkodzen
stawow oraz poprawia zdolnodci funkcjonalne. Komisja wydaje pozytywng
decyzje o wpisaniu na liste lekow refundowanych. Proponowana stawka
Twrotu: 65%.
W czerwou 2016 roku Komisja ponownie oceniata preparat RoActerma®,
(wstrzykniecie podskorne) w zwigzku z pojawieniem sie nowych danych
z zakresu bezpieczenstwa.
Decyzjg Komisji refundacia preparatu RoActemra® zostata podtrzymana.
Tocilizumab jest rekomendowany w monoterapii w leczeniu pacjentow z RZ5
o nasileniu od umiarkowanego do cieZkiego, ktorzy nie tolerujg metotreksatu
lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie lub u pacjientdw,
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedi na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami DMARDs
lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu [THNF).
Tocilizumab (RoActemra®) zatwierdzony do ograniczonmego stosowania
w ramach NHS Scotland.
W skojarzeniu z MTX w leczeniu aktywnej postad RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciefkiego u dorostych pacjentow, u ktorych nie
P stwierdzono odpowiedzi na leczenie lub ktorzy nie tolerowali uprzedniej
terapii z zastosowaniem co najmniej jednego DMARD lub inhibitora THF.
U tych pacjentow tocilizumab moie byc podawany w monoterapii
w przypadku nietolerancji MTX lub gdy kontynuacja leczenia MTX jest
niemoiliwa.
PBAC 2010 zaleca zmiane zalecanej restrykcji pozwalajgcej na stosowanie
tocilizumabu w pierwszej linii leczenia ciezkiego reumatoidalnego zapalenie
Marzec 2010 . - L ] - A N
PBAC i lipiec 2013/ p stawow, niezaleznie czy jest stosowany w I'I:IDnl]tErEpll oy w _slcujan_eruu
[47. 48] Australia z metotreksatemn. PBAC 2013: odrzuca wniosek o utworzenie nowego
wskazania dla tocilizumabu (leczenie pacjentow z ciefkim RZS, u ktorych
stwierdzono niewystarczajaca odpowied? na leczenie lub nietolerancie

NICE [51]

[43,75]

lipiec 2014/
HAS [44]  czerwiec 2016/ P
Francja

10 sierpien
SMC[44] 2012/ P
Szkocja

lipiec 2014/

SMC
18] Szkocja
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Uzasadnienie/wskazanie

dotychczasowego leczenia DMARDs (w  tym  metotreksatem) lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu w dawce 7.5 mg tygodniowo. PBAC
rekomenduje stosowanie todlizumabu w przypadku przeciwwskazania lub
nietolerancji metotreksatu.
PTAC (2011) rekomenduje stosowanie tocilizumabu w leczeniu
u pacjentow, u ktarych stwierdzono niewystarczajgeg cdpowied? na leczenie
lub  nietolerancje dotychczasowego leczenia  lekami DMARDs  lub
p przynajmniej jedmym inhibitorem czynnika martwicy nowotworu (TNF). Od
1 lipca 2014 r propozycja rozszerzenia wskazania dla tocilizumabu: leczenie
dorostych pacjentow z ciezkim ktdrzy nie tolerujg leczenia
metotreksaterm lub  nie umﬂwladzlell na terapie cyklosporyng lub
leflunomidem.
CADTH  rekomenduje  stosowanie  toclizumabu w  skojarzeniu
z metotreksatem lub innymi DMARDs u pacjentow z o nasileniu
umiarkowanym do cieikiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg
P odpowied? na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym
lub kilkoma lekami DMARDs lub imhibitorami czynnika martwicy nowotwornu
(TMF). Todlizumab w monoterapii powinien by stosowany u pacientow,
ktorzy nie odpowiadajg na leczenie metotreksatem lub go nie tolerujg.
Lek jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentow od umiarkowanej do
ciezkiej postaci RZS, ktorzy uzyskali niewystarczajgcg odpowied: na leczenie
jednym lub wiece] DMARDs lub antagonistami TNF. Leczenie RoActemra
P wykle potaczone z metotreksatem, ale moZe ted byd stosowany w
monoterapii. IRF stwierdza, #e antagonisc TNF wcig? sg pierwszym lekiem z
wyboru wirdd biologicznych lekdw przeciwreumatycznych. RoActemra jest
obiecujgcg alternatyws, ale nie powinna rozwazana jako dn.gi lek z wyboru.
P-rekomendacja pozytywna, N-rekomendada negatywna, *decyzia podtreymujgca wczesniejsza opinii Komitetu Przejrzystosd , Commission
de la Trensparence™

Mowa Zelandia

3.4.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Decyzje refundacyjne dla produktu RoActemra® stosowanego w formie podskdrnej w krajach UE i EFTA
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela B Decyzje refundacyjne dia produktu RoActemra® w krajach UE i| EFTA

W ki refu
I v R

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

1005
1005
100%:
100%s
100%: produkt jest refundowany
1005
100
10:0%%:
1005

produkt jest refundowany
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Warunki refundacji
Poziom refundacii (%)

produkt nie jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt nie jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

produkt jest refundowany

JHHEHHEE

produkt jest refundowany
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4. INTERWENCIJE OPCJIONALNE

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc w pierwszej kolejnoici
Jtzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostycznepo, ktory
w rzeczywistej praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. Przy
wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie czestosci stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz
zgodnosc ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane
komparatory odpowiadaty warunkom polskim [58].

Powyisze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny zbytu leku, irodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [60].

Wedtug polskich ,Zalecen postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w reumatoidalnym zapaleniu
stawow” [11]:

¢ Uchorych, u ktdrych odpowiedz na leczenie metotreksatem (MTX) iflub innymi syntetycznymi DMARDs
w polgczeniu z glikokortykostercidami (GKS) albo bez GKS jest niedostateczna, powinno sie rozpoczgc
leczenie biclogicznym DMARD (tj. tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab, rytuksymab, abatacept). Aby zwiekszyf skutecznoic, inhibitor czynnika
martwicy nowotworu (TNF) powinien byc stosowany w skojarzeniu z MTX lub innym DMARDs, jesli MTX
jest przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept itocilizumab mogg byc wyjatkowo stosowane
w monoterapii.

# Chorzy na RZ5, ktorzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, powinni otrzymac inny
inhibitor TMF lub abatacept, lub rytuksymab lub tocilizumab.

Zegodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy RoActemra® w postaci podskdrnej (s.c.) dla ktorego
zostaly opracowane analizy HTA miatby byc finansowany w ramach programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
ICD 10 MOS, MO8, MOg"[1].

W ramach obowigzujgcego obecnie programu lekowepo _leczenie reumotoidalnege zopalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznegoe zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, M0O6, MOS)” [52],
wirod biologicznych DMARDs, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z RZS, jedynym refundowanym
dotychczas lekiem z grupy przeciwciat monoklonalnych blokujgoych receptor dla IL-6 jest tocilizumab stosowany
w postaci dozylnej (iv.). Zeodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [84] refundacji podlega tocilizumab w postaci
dozyine] (3 wielkosci opakowan produktu leczniczego RoActemra®, koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji 20 mg/ml: 1 fiol. a 10 ml; 1 fiol. a 20 ml; 1 fiol. a 4 ml).

W niniejszym programie znajdujg sie réwniez inne biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDS):
# ITNF (certolizumab, adalimumab, golimumab, etanercept, infliksymab);
* Przeciwciafo monoklonalne skierowane przeciwko limfocytom B (rytuksymab).

Pomimo iz, inhibitory TWF oraz rytuksymab zmajdujg sie w tym samym programie lekowym wraz
z tocilizumabem stosowanym dozylnie, nie stanowig one wiasciwego komparatora dla ocenianej interwencji.
Inhibitory TMF oraz rytuksymab charakteryzujg sie odmiennym mechanizmem dziatania niz przeciwciato
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monoklonalne blokujgce receptor dla IL-6, jak rowniez innymi kryteriami kwalifikacji pacjentow do programu
lekowego (rytuksymab) [52]. Powyzisze interwencje nie s3 rowniez wskazywane przez eksperta klinicznego -
jako potencjalne komparatory dla tocilizumabu stosowanego podskomie.

Zegodnie z wytycznymi komparatorem dla ocenianej technologii jest ta z opcji terapeutycznych, ktora zostanie
przez nig zastapiona. W tym przypadku, kiedy dla ocenianej interwencja istnieje refundowana technologia
opcjonalna w postaci leku zawierajgcego ta sama substancje czynng oczywistym jest ze to wiasnie RoActemra®
w podaniu dozylnym jest adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji.

Ponadto, w oparciu o opinie bylego Konsultanta Krajowego w drziedzinie reumatologii Prof. Witolda
Tlustochowicza, przedstawiong w analizie weryfikacyjnej dla leku RoActemra® nr AOTM —0T-4351-28/2014,
najtanszg technologia stosowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu jest biopodobny infliksymab.

Ekspert zwraca uwage na fakt, iz lek ten nalezy do grupy inhibitorow TMF o odmiennym w pordwnaniu do

tocilizumabu mechanizmie dziatania, w zwiazku z czym nie powinien byc traktowany jako jego zamiennik [72].

Podsumowujgc, majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, opinie ekspertow klinicznych
w dziedzinie reumatologii, wlasciwym komparatorem dla leku RoActemra® w postaci podskornej (s.c.) bedzie
RoActemra® w postad dozylne) (iv.), stanowigca aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze sSrodkow
publicznych. Wybar komparatora zostal potwierdzony przez eksperta medycznego _
- Whnioskowanie to znalazlo rowniez odzwierciedlenie w analizie weryfikacyjnej nr AOTM —0T-4351-
28/2014 oraz rekomendacji nr 236/2014 z dnia 14 listopada 2014 r gdzie wybor komparatora w postaci
tocilizumabu iv. uznano za prawidiowy, odzwierciedlajgcy aktualng praktyke kliniczng i wskazywany przez

ekspertow klinicznych jako technologia, ktora moze byc zastgpiona przez wnioskowang interwencje.
Analiza niezaspokojonych potrzeb (unmet need)

Maleiy podkreslic, ze oceniana interwencja stanowi inng formg podania stosowanego obecnie produktu

leczniczego RoActemra® w podaniu dozylnym.

W zwigzku z powyzszym, zapewnienie pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow dostepu do podskomnej
terapii tocilizumabem skutkowad bedzie licznymi korzyiciami w zwigzku ze stosowanym leczeniem. Tocilizumab
w postaci podskomej, skroci czas, jak rowniez umozliwi pacjentom samodzielne podawanie leku, co moze
przekiadac sie bezposrednio na poprawe jakoici Zycia pacjentow oraz satysfakcje ze stosowanej terapii. Dostep
do podskdrne] postaci TOC, moze przyczynic sie do redukcji kosztow pozamedycznych, zwigzanych z
koniecznoscig przyjazdu pacjentow do placowek opieki zdrowotne] w celu przyjecia dawki TOC iv., redukcji
kosztow medycznych zwigzanych z zuizyciem materialow medycznych, jak rowniez kosztow zwigzanych
prewencjg zakazen szpitalnych [80].

Charakterystyka i stan finansowania w Polsce alternatywnych technologii medycznych zamieszczono
w ratgczniku 8.1.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [51], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktarych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyd ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W materiatach zamieszczonych na stronach agencji EMA (Guideline on clinical investigation of medicinal products
ather than N5AIDs for treatment of rheumatoid arthritis 20 March 2015 CPMP/EWP/556/95 Rev. 2) [69] uznano
za plowny punkt kofcowy w ocenie skutecznoici remisje choroby zgodnie z kryteriami EULAR-ACR lub
remisjefniskg aktywnosc choroby zgodnie z kryteriami EULAR. Miska akbtywnos¢ choroby zgodnie
z kryteriami EULAR jest definiowana jako DAS28<3,2. Ocena aktywnosci choroby powinna by prowadzona w 1,
3, 6112 miesigou leczenia. Rowniez czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego [mozliwe jest

przedstawienie opisowe) oraz utrzymanie remisji/niskiej aktywnosc choroby.

Wsrad drugorzedowych punktow koncowych wymienione zostaty: odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ACR
20/50/70; czas utrzymania remisjifniskiej akbywnosci choroby; srednia wartosc wskaznika DAS2E (ocena podczas
kazdej wizyty); liczba obrzeknietych stawodw:; liczba bolesnych stawodw:; ocena fizyczna (np. zgodnie
z HAQ-DI); ocena stanu zapalenia (np. OB, biatko C-reaktywne); zmiany radiologiczne (np. nadzerki, zwezenie
szpar stawowych np. metoda Sharpa); ocena nasilenia bolu (np. VAS); stan ogdlny pacjenta — ocena lekarza
i pacjenta; jakosE fycia.

Zgodnie z zaleceniami EULAR/ACR dotyczgcymi monitorowania aktywnosci procesu w badaniach klinicznych
w ocenie objawow i aktywnosci choroby powinno sie wsigsc pod uwage m.in. takie miary jak aktywnosc choroby
wg DAS28, odpowiedz na leczenie ACR (ACR 20, ACR 50, ACR 70) lub odpowiedz na leczenie wg kryteridow EULAR
(odpowiedz dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi) oraz kryteria remisji wg ACR/EULAR.

W odnalezionych prdbach Eklinicznych spefniajgoych predefiniowane kryteria wiaczenia uwzgledniono
nastepujgce efekty zdrowotne:

¢ odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR 20/50/70;
¢ remisja choroby wg wskaznika DAS2E;

* remisja choroby wg wskainika SDAI, CDAL;

¢ ocena stopnia niepefnosprawnosci wg HAQ-DI;

*  zgony;

¢ zdarzenia niepoigdane.
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6. TYP BADANIA

Do analizy glownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [51], zaplanowano
wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania
z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial) przeprowadzone w schemacie
grup rownoleghych, ktarych wyniki zostaty opublikowane w postaci pefnotekstowej. W przypadku braku badan
typu RCT planowano wigczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez
randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spefniajace kryterium
wigczenia dla populacji | ocenianej interwencji (jesli zostang odnalezione).

Przewidziano ponadto mozliwosd poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan odnoszgcych sie do
efektywnosci praktycznej (real world data/real world evidence) [jesli zostang odnalezione].

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniez:

dane z charakterystyki produktu leczniczego RoActemra®;
informacje skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

# badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy glownej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa (jesli zostang odnalezione);

¢ inne Zrodia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wediug schematu PICO(5) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efekbywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego RoActemra®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu

PICO(S)
Kryteria wigczenia
Dorosli pacjenci z czynnym RZS o przebiegu agresywnym, u ktorych stwierdzono
Populacja niewystarczajaca odpowied? na leczenie lub nietolerancije dotychczasowego leczenia jednym
(wskazanie) lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgoymi przebieg choroby (DMARDs) lub
inhibitorami czynnika martwicy nowotword (ITNF) lub rytuksymabem
Int . Todlizumab s.c. w dawce 162 mg podawane raz w tygodniu. W skojarzeniu z MTX,
erwenca a w przypadku nietolerancji MTX podawany w monoterapii
Komparatory Todlizumab iv.

Odpowied? na leczenie wg kryteriow ACR 20/50/70, remisja choroby wg wskaZnikdw DAS2E,
Whymniki SDAI, CDAI, ocena stopnia niepetnosprawnosci wg HAQ-DI, zgony, parametry laboratoryjne,
dziatania niepozgdane

Typ badan Randomizowane badanie kontrolne (RCT)
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8. ZALtACZNIKI

8.1.Charakterystyka i stan finasowania w Polsce alternatywnych technologii

medycznych

Ponizej zaprezentowano szczegofowe charakterystyki i stan finansowania w  Polsce zidentyfikowanych
alternatywnych technologii medycznych. Stan finansowania zostal przedstawiony zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2016 r [24].

8.1.1. Certolizumab [61]
8.1.1.1. Charakterystyka
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke certolizumabu.

Tabela 10 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych [certolizumab) [61]

LO4ABDS — Inhibitor TNF-a

Whykazuje duie powinowactwo do ludzkiego TNF-a. Neutralizuje zarowno blonowa, jak
i rozpuszczalng postac ludzkiego TNF-o w sposob zaleiny od dawki. Inkubacja
monocytow z certolizumabem powodowata zaleine od dawki zahamowanie
indukowanego lipopolisacharydem [LPS) wytwarzania TNF-a i i intereukiny-15 {IL-15)
w ludzkich monooytach. Certolizumab nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc),
ktary wystepuje w kompletnych przeciwciatach, diatego in vitro nie wigze dopefniacza
i nie powoduje cytotoksycznosci komarkowej zaleinej od przeciwciat. Nie indukuje
apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzgoych z krwi
obwodowej, nie powoduje rowniez degranulaji granulocytow cbojetnochionnych.

Certolizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany:

# U dorostych pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawow 0 umiarkowanym lub cieikim nasileniu, jesli odpowied: na leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs), w tym na
metotreksat, jest niewystarczajgca; w monoterapii certolimumab mozna
stosowac w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

= W leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego RZS u dorostych, ktorzy nie
bryli wezesniej leczeni MTX lub innymi DMARDs.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne wstrzykniecia
po 200 mg kaide) w tygodniach 0., 2. i 4. W reumatoidalnym zapaleniu stawow, jedeli
wiasciwe, nalefy kontynuowac podawanie metotreksatu. ZFalecana dawka
podtrzymujgca wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi
kliniczne] moznma rozwaiyC stosowanie altermatywnej dawki  podtrzymujgcej
wynoszgce] 400 mg co 4 tygodnie. lefeli wiasciwe, naleiy kontynuowac podawanie
metotreksatu.

Lek nalefy podawac tylko we wstrzyknieciu podskarnym, wstrzykujac cata zawartosd

amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca cdpowiednie do wykonania wstrzyknieda to udo

ub brzuch.

»  Madwrazliwoic na substancde czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczag;

=  Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;
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#  Umiarkowana lub ciezka niewydolnost serca (klasa IV wedtug NYHA).

8.1.1.2. Finansowanie

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty zawierajace substancje czynna certolizumab.

Tabela 11 Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktdw leczniczych zawierajacych certolizumab

Cimzia, roztwor do wstrzykiwanw 11040,
amp. —strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.- Certolizumab B.33. bezptatnie
Sirz. pegol

8.1.2. Adalimumab [62]
8.1.2.1. Charakterystyka
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke adalimumab.

Tabela 12 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (Adalimumab) [62]

LO4AB04 — Inhibitor TNF-a

Adalimumab wigze sie swoiscie 2 TNF i neutralizuje jego biologiczng czynnosc, blokujac
interakcje z receptorami p55 i p75, obecnymi na powierzchni komorki. Adalimumab
moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomarkowej odpowiadajaoych za
migracje Ieukoqu:&w

Adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w:

* leczeniu cZynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow, gdy odpowied: na leki
modyfikujgce przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie
niewystarczajgca.

* leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia

stawow u dorostych pacjemtow, kitorzy nie byli uprzednio leczeni
metotreksatem.

Adalimumab moina stosowac w monoterapii, jesli metotreksat jest 7le tolerowany lub

gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Falecana dawka wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien

w pojedyncze] dawce we wstrzykniedu podskornym. W zasie leczenia

adalimumabem naleiy kontynuowad podawanie metotreksatu.

W crzasie leczenia moZna kontynuowad podawanie glikokortykosteroidow,

salicylanow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub lekdw przeciwbdlowych.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentow, u ktorych wystapi zmniejszenie

odpowiedzi na leczenie, moie byc korzystne zwiekszenie intensywnosci dawkowania

adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu.

*  MNadwrailiwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
POMOCICZE;

=  Czynna gruzlica lub inne dezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;

*  Umiarkowana lub cigika niewydolnosc serca (klasa IIl/IV wedtug NYHA]
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B.1.2.2. Finansowanie

W tabeli poniZzej przedstawiono refundowane produkty zawierajgce substancje czynng adalimumab.

Tabela 13 Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktow leczniczych zawierajgcych adalimumab

 Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg  1050.1, blokery TNF

' 2 fiolki + 2 strzykawki — adalimumab B.33. bezptatnie

Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg
— 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem

1050.1, blokery TNF B.35_; B.36.; B.33.; B.32;

- adalimumab B.47. bezptatnie

8.1.3. Golimumab [63]

8.1.3.1. Charakterystyka

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke golimumab.

Tabela 14 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (golimumab) [63]

- LOAABO6 — Inhibitor TNF-a

Golimumab jest ludzkim przeciwciafern monoklonalnym, tworzgoym  stabilne

kompleksy o duzym powinowactwie zarowno do rozpuszczaine], jak i przezbtonowe]

postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-@t), zapobiegajgc wigzaniu
sie TNF-a z jego receptorami

Reumatoidalne zapalenie stawow

Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

* w leczeniu dorostych pacdentdw 2z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow 0 nasileniu umiarkowanym do cieikiego, u ktorych stwierdzono
niewystarczajacg odpowied? na leczenie lekami DMARD w tym MTX;

* W lezeniu dorostych pacjentow z czynnym cieZkim 1 progresywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorzy nie byli wozesniej leczeni MTX.

Golimumab nalezy podawac w dawce 50 mg raz w miesigou, tego samego dnia kazdego

miesigca. Golimumab nalefy podawad rownoczesnie 2 metotreksatem.

*  NadwraZliwoic na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje
POMOCNICZE;

#  Czynna gruglica lub inne ciezkie zakaZenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;

* __ Umiarkowana lub ciefka niewydolnosc serca (klasa llI/IV wediug NYHA]

8.1.3.2. Finansowanie

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty zawierajace substancje czynna golimumab.

Tabela 15 Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktdw leczniczych zawierajacych golimumakb

Simponi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg —1
wstrzykiwacz

1050.4, blokery TNF -

B.35.;B.33.; B.36. bezptatni
golimumab ! ! z -
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8.1.4. Etanercept [64]
8.1.4.1. Charakterystyka
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdfowo charakterystyke etanercept.

Tabela 16 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (etanercept) [64]

LO4AB01- Inhibitor THNF-a

Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu fgczenia sie
TNF z jego powierzchniowymi receptorami komarkowymi TNFR i zapobieganiu w ten
sposdb zaleinej od TNF odpowiedzi komaorkowe], co w rezultacie sprawia, 2e TNF staje
sig biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takie modulowad odpowiedzi
biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (med. cytokiny, czgsteczki adhezyjne
lub proteinazy), ktore 53 indukowane lub regulowane przez THF.

Reumatoidalne zapalenie stawow

+  Ftanercept w pofgczeniu z metotreksatem jest wskazany w  leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw u  dorostych, o  przebiegu
umiarkowanym do cietkiego, w przypadkach, pgdy stosowanie
przeciwreumatycznych lekow modyfikujgoych przebieg choroby (DMARDSs),
w tym metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajgce.

- Etanercept moie byc stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie;

= Etanercept moie byC wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego
i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawow u  dorosbych,
nieleczonych wozesniej metotreksatem.

Zalecana dawka to 25 mg podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie, dawka 50

mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczeristwo i skutecznosé

»  Nadwrailiwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancie
pomoCniczy;

=  Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;

*  Umiarkowana lub ciezka niewydolnosE serca (klasa IV wedtug NYHA)

8.1.4.2. Finansowanie
W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty zawierajgce substancje czynng etanercept.

Tabela 17 Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktow leczniczych zawierajgcych etanercept

Enbrel, rortwor do wstrzykiwan 1050.2, blokery A.35.- 536
w amputkostrzykawce, 50 mg - 4 amp.-strz.po 1 ml+ THNF - 3'4_._," e bezptatnie
4 gaziki z alkoholem etanercept o

Enbrel, rortwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 11:::?'2’ blokery B.35;B.33;B.36,; bes i
50 mg - 4 wstrz.po 1 mil + 4 gaziki z alkoholem ota pt B.47. '

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia 1050.2, blokery
roztwory do wstrzykiwan, 25 mg/m - 4 fiol. + 4 amp.- TNF -
strz.+ 4 ighy + 4 nasadki na fiol. + & gazikow etanercept

B.35;B33;B.36;

B.AT. bezptatnie
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Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania

roztwory do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 11::]'?2 olo B33 bezptatni
mg/mi - 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly + 4 nasadki na etanercept T P
fiol. + B gazikow

Benepali, roztwor do wstrzykiwan w amputko- lﬂﬁuﬁur_ v B33 bezptatnie
strzykawce, 50 mg, 4 amp.-wstrz_po 1 ml etanercept

Benepali, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, lﬁuﬁm-_ v B33 bezptatnie
50 mg, 4 wstrz.po 1 ml etanercept

8.1.5. Infliksymab [65]
8.1.5.1. Charakterystyka
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdfowo charakternystyke infliksymab.

Tabela 18 Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (Infliksymab) [65]

LO4ABO2— Inhibitor TNF-a
Infliksymab  jest chimerycznym ludzko-mysim  przeciwciatern  monoklonalmym,

wigigoym sie 7 duzym powinowactwem Zarowno 2 rozpuszczaing, jak i transbtonows
formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TMFa — tumour necrosis factor)
ale nie wigzgoym sie z limfotoksyna o (TNFE).

Reumnatoidalne zapalenie stawow

Infliksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazamy w:

=  wleczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia choroby niedostatecznie
reagujgcych ma leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgoymi
przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatem.

*  w leczeniu dorostych pacjentow z ciezks, aktywna i postepujaca postacia
choroby, ktarzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub inmymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs).

Infliksymab w dawce 3 mgfkg mc. podawany w infuzji dozyinej. Kolejne infuzje
w dawce 3 mgfkg mc. podawane sg po 2 | & tygodniach od pierwszej infuzji,
a nastepnie co 8 tygodni.

Leczenie produktem leczniczym Remicade wymaga rownoczesnego podawania
metotreksatu.

lesli odpowied? pacjenta nie jest odpowiednia lub po tym okresie odpowied? zaniknie,

Nadwrazliwoic na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substance
poOMOoCniczy;

Czynna grudlica lub inne ciefkie zakaZenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;

Umiarkowana lub ciezka niewydolnosE serca (klasa II1/IV wedtug NYHA)
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8.1.5.2. Finansowanie

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty zawierajace substancje czynng infliksymab.

Tabela 19. Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktow leczniczych zawierajgcych infliksymab.

Remicade, proszek do sporzgdzania
koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,1 g - 1 fiol. po 20 mi

Remsima, proszek do sporzgdzania

1050.3, blokery

- B.35.B.33:B36:B32. bezplatnie

10503, blokery  B.35;B.33.B.36.;

koncentratu roztworu do infuzji, 100 -1 bezptatnie
o L AU MET L INF —Infiiksymab B.32..B.55. B.47.
Imflectra, proszek do sporzgdzania
1050.3, blokery  B.35.; B.33.B.36.;
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg —1 - JOKENY 2 9-932 8985 bezptatnie

fiolka TNF — Infiiksymab B.32.;B.55.

8.1.6. Abatacept [66]
8.1.6.1. Charakterystyka

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdlowo charakterystyke abatacept.

Tabela 20. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (abatacept) [66]

LOAAAZA— selektywny Srodek hamujacy ukiad odpornosciowy

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujgcy, konieczny dla petnej
aktywacji limfocytow T, wykazujgoych ekspresje CD2B. Wyniki badan wskazujg, Ze
abatacept wplywa silniej na odpowiedz limfocytow T, niestykajgoych sie dotgd
z zadmym bodicem, niz na odpowied:?
limfocytow T pamieci.
R a2l len -
Abatacept, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu Czynnego
reumatoidalnege zapalenia stawdw o nasileniv umiarkowanym lub  dezkim,
u pacjentow dorostych, w ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
dotychczasowe leczenie, 2z  zastosowaniem ©o najmnigj jednego  leku
przeciwreumatycznego modyfikujgcego przebieg choroby (DMARDs), w tym
metotreksatu (MTX) lub inhibitora czynnika martwicy nowotworu alfa.
Po podaniu dawki poczatkowej, lek nalefy podac po 2 i 4 tygodniach od pierwszego
wlewu, a nastepnie co 4 tygodnie.
Zalecana dawka leku podawana w 30-minutowym wilewie dozylnym) w zaleznosci od
masy ciata wynosi u pacjentow: <60 kg — 500 mg leku, = 60 kg do = 100 kg — 750 mg
leku, > 100 kg — 1000 mg leku

* Nadwrazliwoi¢ ma substancje czynmg lub na ktorgkolwiek substancje

pPOMOCNICZg;
=  (CieZkie i niekontrolowane zakaZenia, takie jak posocznica oraz zakaZenia
oportunistyczne
8.1.6.2. Finansowanie

W chwili obecnej abatacept nie znajduje sie na wykazie lekow refundowanych w Polsce.
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8.1.7. Rytuksymab [67]
8.1.7.1. Charakterystyka

W tabeli ponizej przedstawiono szczegofowo charakternystyke rytuksymab.

Tabela 21. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (rytuksymahb) [67]

LO1X CO2-przecwciato monoklonalne

Rytuksymab wigze sie wybiorczo z antygenem przezbtonowym CD20 wystepujgoym na
powierzchni  prawidiowych oraz zmienionych nowotworowo  limfooytow B
i nieobecnym na pozostatych komorkach. Rytuksymab powoduje Smierc komaorek
zawierajacych antygen CD20 a poniewaZ komorki macierzyste limfooytow B s3
pozbawione antygenu CD20, populacja limfooytdw B moZe zostac odbudowana po
zakonczeniu terapii.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacientdw 2 ciefkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, u kborych stwierdzono niewystarczajaca odpowied? na leczenie lub

MNa 30 minut przed wlewami nalezy podac doiyinie 100 mg metyloprednizolonuw celu
zmnigjszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew. Przed kaidym
wlewem produktu MabThera nalery zawsze podac w premedykacji lek
przeciwbalowy,/przeciwgoraczkowy (med. paracetamol) oraz lek przeciwhistaminowy
(med. difenhydraming).

Cykl leczenia sktada sie z dwach infuzji dozyinych po 1000 mg. Zalecana dawka leku
wynosi 1000 mg drogg infuzji dozyinej, po czym po dwoch tygodniach podaje sie drugg
infuzje dozylng w dawce 1000 mg

| infuzia kagd Ky | N

Zalecana poczatkowa szybkosc infuzji wynosi 50 mg/godz_; po pierwszych 30 minutach
moEna jg zwiekszac o 50 mg/godz. Co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

\l infuzia kazd Ky | "

Kolejne dawki mozna podawac w infuzji z poczgtkowy szybkoscig 100 mg/godz., ktorg
mozna stopniowo zwiekszac o 100 mg/godz. Co 30 minut do maksymalnie 400
mg/godz.

MNadwrazliwosc na substancje czynng lub na kudrakolwisk substancje
POMOCNICZY;

Czynne, ciezkie zakazenia

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

8.1.7.2. Finansowanie

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty zawierajgce substancje czynng rytuksymab. Ponadto
rytuksymab jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach katalogu chemioterapii: C.51.

Tabela 22. Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktow leczniczych zawierajgcych rytuksymab.

MabThera, koncentrat do sporzgdzania  1035.0,

roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. 2 10 ml Rituximabum + 812, B.75. ! e

MabThera, koncentrat do sporzgdzania  1035.0,

B33;B12 B.75 bezptatni
roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml Rituximabum ! ! '
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8.1.8. Tocilizumab [68]
8.1.8.1. Charakterystyka
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdlowo charakterystyke tocilizumab.

Tabela 23. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (tocilizumab) [68]

LO4ACO7-leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Whykazano, e hamuje on przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez siL-

&R i miIL-6R. IL-6 jest plejotropows cytoking prozapalng produkowang przez wiele

rozmych komarek, w tym limfocyty T i B, monooyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w

raznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfooytow T, indukcja

wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biafek ostrej fazy w watrobie

i stymulacia hematopoezy. IL-6 odgrywa rownie? istotng role w patogenerzie chorob,

w tym chorob zapalnych, osteoporozy i chordb nowotworowych.

Reumatoidalne zapalenie stawow:

Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatemn (MTX) jest wskazany:

»  wleczeniu dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZ5) o nasileniu umiarkowanym do ciefkiego, u ktdrych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia Jjednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) lub
inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (iTMF).

*  wleczeniu dorostych pacjentow z czynnym, postepujgoym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZ5) o dezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za
pomocg MTX.

*  Toclizumab moie byt stosowany w monoterapii, w przypadku nietolerancji
metotreksatu  lub uw pagentow, u ktorych kontynuacja leczenia
metotreksatemn nie jest wskazana.

Zalecana dawka u dorostych chorych z RZS wynosi 8 mg/kg masy data.

Dla pacjentdw z masq ciata powyiej 100 kg, nie zaleca sie dawki wickszej niz 800 mg

na infuzje.

*  Nadwrailiwosc na substancje czynnag lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczag;

*  (Czynna, cieZkie zakaZenia,

8.1.8.2. Finansowanie

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty B.45zawierajgce substancje czynna tocilizumab.

Tabela 24. Informacje na temat stopnia i sposobu finansowania produktow leczniczych zawierajgcych tocilizumab.

RoActemra, koncentrat do sporzgdzania

— 1106.0, )
roztwory do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 10 Tocilizumab B.33. bezptatnie
mil
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania 1106.0
roztwory do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 Tociizmmab B.33. bezptatnie
mil
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania 1106.0
rozrtwory do imfuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 Tocilizumab B.33. bezptatnie
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8.2.5kale i poziomy rekomendacji

Tabela 25. Poziomy rekomendacji SIGN [19]

Poziom Opis

Co najmniej 1 metaanaliza, przeglagd rekomendadi lub RCT oceniono jako 1++ (bezposrednie odniesienie do

populacji lub gdy zrodtem dowodow s3 gtownie badania ocenicne jako 1+

B irddiem dowodiw s3 badania 2++ub dowody z badan ocenianych jako 1++ lub 1+

€  Zrodiem dowoddw sg badania 2+lub dowody z badan ocenianych jako 2++

D  Poziom dowoddow 4+lub dowody z badan ocenianych jako 2+

1++ Metaanaliza wysokie] jakosci, przeglad systematyczny RCT lub RCT obarczone niskim ryzykiem bfedu

1+ Prawidiowo przeprowadzona metaanaliza, przeglgd systematyczny RCT lub RCT obarczone niskim ryzykiem bfedu

1- Metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT obarczone wysokim ryzykiem bfedu

Przeglad systematyczny badan kliniczno kontrolnych lub kohortowych, wysokie] jakosc badania kliniczno-
kontrolne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem biedu

2+  badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem biedu

Z2-  badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obarczone wysokim ryzykiem btedu

3  Serie przypadkow, opisy przypadkow

4 | Opinie ekspertow

Tabela 26. Poziomy rekomendacji CRA [18]
A Silna rekomendacja
Berposrednie dowody na poziomu |

I Metaanaliza, przeglgd systematyczny RCT, badania RCT

Metaanaliza, przeglad systematyczny badan B Srednia rekomendacji
I obserwacyinych (kohortowe/badanie typu cose control  Bezpofrednie dowody poziomu Il lub ekstrapolowane
lub badania cbserwacyjne Z poziomu |
lub
badanie bez analiz nikow |opisowe) np. serie C Staba rekomendacja
m dkow. oni ¥ Wy dko P p- Bezpoirednie dowody poziomu Il lub ekstrapolowane
przypa . Opisy przypadiow 2 poziomu Il
Konsensus

IV opinie ekspertow Ekspertyza oparta na ograniczonych dowodach
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