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Indeks skrotow
Skrét Rozwini ecie
ABA Abatacept
ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu

cytrulinowanemu peptydowi

ang. American College of Rheumatology — Amerykariskie Kolegium Reumatologiczne

ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa poprawa w
ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-precentowa poprawa w
ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-precentowa poprawa w
ocenie wskaznika ACR

Adalimumrab

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

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Baricytynib

ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki modyfikujgce
przebieg choroby

ang. British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology —
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci ds. Reumatologii

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

ang. Clinical Disease Activity Index — skala aktywnosci choroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. C Reactive Protein - biatko C-reaktywne

ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs - tradycyjne,
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

certolizumab pegol

ang. Disease Activity Score — skala aktywnos$ci choroby

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

Elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekéw
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Skrét
ETA
EULAR

FACIT

FACIT-F

FDA

GKS
GoL
GSR
HAQ

HAQ-DI

HAS
HCV
HIV
HTA

ICD-10

ICUR

Rozwini ecie

Etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny
zmeczenia 0s6b przewlekle chorych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

Glikokortykosteroidy

Golimumab

ang. German Society of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskaznik niepetnosprawnosci w
ramach kwestionariusza oceny zdrowia

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

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Interferon

interleukina (IL-1, IL-2, IL-6)

immunoglobuliny M

Infliksymab

tac. intravenous — dozylnie

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

Leflunomid

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. morning joint stiffness — wskaznik porannej sztywnosci stawéw

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzzapalne

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego
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S.C.
SDAI
SF-36
SFR
SMC
SSz
TCZ
TNF

tsDMARDs

URPLWMiPB
USG
VAS

Rozwini ecie

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

tac. per os — doustnie

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

Rentgenografia

ang. rituximab — rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczona skala aktywnos$ci choroby

ang. 6-ltem Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

fr. Société Francaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

Sulfasalazyna

Tocilizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ultrasonografia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Streszczenie

Celem APD dla leku Olumiant® (BAR, baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktorych
odpowiedz na terapie co najmniej 2 tradycyjnymi, syntetycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (csDMARDs, ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs) jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia, jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikéw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (ICD-10%: M05-M06) definiowane jest, jako ukladowa,
autoimmunologiczna choroba tkanki tgcznej, charakteryzujgca sie symetrycznym,
destrukcyjnym zapaleniem stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan
uktadowych. Przebieg choroby, mimo stosowanej terapii, ma charakter przewlekly z
nawrotami, prowadzgcy do postepujgcej destrukcji stawdw, deformaciji, niepetnosprawnosci,

a nawet przedwczesnego zgonu.

Szacuje sie, ze z biegiem czasu u okoto 25% chorych konieczne jest wszczepienie
endoprotezy duzego stawu. Zdolnos¢ do pracy traci okoto 50% chorych po 5 latach, a u
wiekszosci chorych nastepuje to po okoto 10 latach choroby. Chorzy na RZS zyjg przecietnie

7 lat kr6cej w poréwnaniu z populacjg 0ogolng. W zwigzku z charakterystycznymi objawami

'ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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oraz postepujgcym przebiegiem choroby, uznaje sie, iz wystepowanie RZS ma znaczacy

wplyw na jako$¢ zycia chorego.
Aktualne post epowanie medyczne

Leczenie chorych na RZS jest wielokierunkowe i nalezy je rozpoczgé niezwlocznie po
rozpoznaniu choroby. Za lek pierwszego wyboru uznawany jest metotreksat (MTX, ang.
methotrexate) nalezgcy do csDMARDs. W przypadku braku mozliwosci zastosowania MTX
lub jego nieskutecznosci stosuje sie inne leki z tej grupy: leflunomid (LEF) lub sulfasalazyne

(5SZ) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

W sytuacji gdy leczenie podstawowe jest nieskuteczne oraz gdy stwierdza sie wystepowanie
czynnikdw ryzyka, zaleca sie dotgczenie do terapii leku z grupy biologicznych DMARDs
(b DMARDS) lub terapii celowanymi syntetycznymi DMARDs (tsDMARDs, ang. targeted
synthetic DMARDS). Sposréd lekéw z grupy bDMARDs wymienia sie leki z grupy inhibitorow
czynnika martwicy nowotworow (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor), tj. adalimumab (ADA),
certolizumab pegol (CTP), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF) lub tez
inne leki bDMARDs: abatacept (ABA), tocilizumab (TCZ) i rytuksymab. Terapie bDMARDs
zaleca sie podawacC w skojarzeniu z MTX, natomiast takie leki jak: ADA, ETA, CTP i TCZ
dopuszczone sg rowniez do stosowania w monoterapii. Do grupy lekow tsDMARDs naleza:

baricytynib oraz tofacytynib.

Bioragc pod uwage sytuacje refundacyjng w Polsce, wérdd zalecanych opcji terapeutycznych

we wskazaniu aktywnego RZS, finansowane sg leki z grup:

csDMARDs: MTX, LEF, SSZ oraz chlorochina;

bDMARDs:
leki z grupy inhibitorow TNF-alfa: ADA, CTP, ETA, GOL i INF;
pozostate leki biologiczne: TCZ i RTX.

Terapie biologiczne wydawane sg bezptatnie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Leczenie bDMARDs w ramach ww.
programu dotyczy wylgcznie chorych uprzednio leczonych co najmniej 2 lekami z grupy
csDMARDs na RZS o wysokiej aktywnosci. Rytuksymab finansowany jest dopiero po

niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania co najmniej jednego z lekéw biologicznych.
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Nalezy dodaé, iz dodatkowo do leczenia w ramach obecnego programu zdrowotnego
kwalifikowane sg subpopulacje chorych niezaleznie od aktywnosci choroby (wyniku w skali
DAS28, DAS, SDAI): z postacig uogoélniong RZS (Zespot Stilla u dorostych), z wtdrng

amyloidozg lub z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.

Wybor populaciji docelowej

Wskazanie do stosowania baricytynibu rozpatrywane we wniosku refundacyjnym zostato
zdefiniowane w oparciu o wskazanie okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Olumiant®, ktére obejmuje dorostych chorych z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia
stawow od umiarkowanej do wysokiej aktywnosci, u ktorych odpowiedz na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDS) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia. Jednakze, z uwagi na aktualng praktyke kliniczng w Polsce, wnioskowane
wskazanie zawezono, z uwzglednieniem zapiséw zawartych w obecnym Programie lekowym

B.33 do chorych z wysoka aktywnoscig choroby, u ktérych niewystarczajgca odpowiedz lub

nietolerancja dotyczy co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs, w tym MTX, a kazdy z tych

lekdw stosowany byt przez co najmniej 4 miesigce.

Biorgc pod uwage powyzsze, populacje docelowg w sktadanym wniosku refundacyjnego
stanowig doro $li chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawdw o wysokiej
aktywno $ci, u ktorych odpowied z na terapi @ co najmniej 2 lekami z grupy csDMARDs

jest niewystarczaj aca lub ktorzy nie toleruj g takiego leczenia .

Dodatkowo w ramach populacji docelowej uwzglednione zostaly subpopulacje chorych

wiaczanych do obecnego programu lekowego niezaleznie od aktywnosci choroby: z postacig

uogolniong RZS (Zespot Stilla u dorostych), z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgcym

zapaleniem naczyn.

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna

w ramach rozszerzenia obechego programu lekowego.
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Interwencja

Przedmiotem analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na system ochrony zdrowia
bedzie baricytynib stosowany w skojarzeniu z metotreksatem. Mechanizm BAR polega na
modulacji  szlakéw sygnalowych poprzez czesciowe zahamowanie aktywnosci
enzymatycznej kinaz JAK, zmniejszajgc fosforylacje oraz aktywacje biatek STAT, a tym

samym prowadzgc do redukcji stanu zapalnego.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ porOwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposéb postepowania
ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnymi

komparatorami dla opiniowanej technologii medycznej sa:

biologiczne leki modyfikuj gce przebieg choroby (bDMARDSs) finansowane w
ramach Programu lekowego B.33, podawane w skojarzen  iu z MTX:
inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab pegol , etanercept,
golimumab, infliksymab (ADA, CTP, ETA w przypadku p  rzeciwwskaza n
do MTX mog g by ¢ podawane w skojarzeniu z SSZ lub LEF);
tocilizumab (w przypadku przeciwwskaza n do MTX — w skojarzeniu z
SSZ lub LEF).

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych uznano, iz leki z grupy csDMARDS nie powinny
stanowi¢ komparatora dla BAR, przede wszystkim biorgc pod uwage fakt, iz u chorych z
wysokg aktywnoscig choroby nie zaleca sie terapii kolejnym lekiem z grupy csDMARDs, a
przy niepowodzeniu juz pierwszego leku z grupy csDMARDSs, nalezy rozpoczac terapie
bDMARDs.
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny jakosci zycia, aktywnosci
choroby, odpowiedzi na leczenie, progresji choroby, natezenia bolu, porannej sztywnosci
stawéw oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych
dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu ha nasilenie objawow

choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jako $¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglad zostanie
wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

Cochrane.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob,
aby odnalez¢ zarbwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktorych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwencji.
Whioski

W ramach analizy Kklinicznej przedstawione zostang wyniki porownania skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem wybranych komparatorow.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla baricytynibu stosowanego w

skojarzeniu z metotreksatem istnieje badanie RA-BEAM (publikacja Taylor 2017). Jest to
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randomizowane, badanie kliniczne z podwojnie $lepg prébg, prowadzone z udziatem chorych
na RZS o wysokiej aktywnosci, po niepowodzeniu terapii csDMARDs (w tym MTX). Badanie
to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa baricytynibu
stosowanego w skojarzeniu z MTX w stosunku do adalimumabu stosowanego w skojarzeniu
z MTX.

Poniewaz odnalezione badanie RA-BEAM (bezposrednio poréwnujgce BAR wzgledem ADA)
pozwala na spetnienie warunku zawartego w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagarn koniecznosci porOéwnania interwencji badanej z_co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalng, w analizie klinicznej nie bedg podejmowane proby wykonywania
porownan posrednich dla BAR wzgledem pozostatych komparatorow. Podejscie to uznano
za zasadne, poniewaz wszelkie ewentualne poréwnania posrednie bedg stanowity Zrédta
danych o znaczgco nizszej jakosci, a mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie wigze sie z
duzym ryzykiem niepewnosci. Co wiecej, warto zaznaczyc, iz wszystkie terapie biologiczne
uwazane sg za leki o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, o czym swiadczg
informacje zawarte w najnowszych wytycznych klinicznych, odnalezione dane literaturowe,
jak rowniez zapisy w Programie lekowym B.33 (Program lekowy umozliwia dowolnosé

wyboru rodzaju bDMARDs sposrod opcji finansowanych w Polsce).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrédet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines Agency -
Europejska ds. Agencja Lekdw), europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw® (ADRReports, ang. European database of suspected
adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds.

Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Olumiant® (baricytynib) w leczeniu chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych

odpowiedz na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest niewystarczajgca lub

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie musza by¢ koniecznie
zZwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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ktorzy nie tolerujg takiego leczenia, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach poszerzenia obecnego
Programu Lekowego. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Klinicznej, dotyczgcych skutecznosci ibezpieczehstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Olumiant® (baricytynib) w leczeniu chorych na RZS o wysokiej aktywno$ci,
u ktérych odpowiedz na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach poszerzenia
obecnego Programu Lekowego. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy
wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Olumiant® w

przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wpytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, pelna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Olumiant® (BAR, baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktérych odpowiedz na
terapie co najmniej 2 tradycyjnymi, syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(csDMARDs, ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia jest okreslenie kierunkéw, zakreséw

i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

© opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnos$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosSci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
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populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);;
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
3. Problem zdrowotny

Populacjie docelowg dla leku Olumiant® (baricytynib), okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant® [18] oraz aktualnej praktyki klinicznej
(Program lekowy B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)),
stanowig osoby doroste, chore na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u
ktérych odpowiedz na terapie co najmniej 2 lekami csDMARDs jest niewystarczajgca lub

ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.
3.1. Definicja

Reumatoidalne zapalenie stawdw (ang. rheumatoid arthritis) definiowane jest, jako uktadowa
autoimmunologiczna choroba tkanki 1gcznej, charakteryzujgca sie symetrycznym
destrukcyjnym zapaleniem stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan
uktadowych. U wiekszosci os6b na poczatku choroby obserwuje sie zapalenie stawow
miedzypaliczkowych blizszych, srddreczno-palcowych, nadgarstkowych oraz srédstopno-
paliczkowych. Przebieg choroby, mimo stosowanej terapii, ma charakter przewlekly z
nawrotami, prowadzgcy do postepujacej destrukcji stawow, deformacji, niepetnosprawnosci,

a nawet przedwczesnego zgonu [31, 41, 68].

Reumatoidalne zapalenie stawéw wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych (ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) klasyfikuje sie do grupy ICD-10: M05-MO06 [46].
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3.2. Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow nie jest do konca poznana. Przyjmuje
sie, ze znaczacg role w zapoczatkowaniu procesu chorobowego odgrywajg predyspozycje
genetyczne (przede wszystkim obecnosé antygenow gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej
(MHC, ang. major histocompatibility complex) klasy I — gtownie DRB1, czynniki
srodowiskowe, zakazenia wirusowe lub bakteryjne, reaktywne formy tlenu, czy tez

zaburzenia immunologiczne [40, 68].

Gléwng role przypisuje sie procesom autoimmunologicznym, ktérych podioze rozwoju
stanowig w réwnej mierze czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe, wptywajgc nie tylko na
zapadalnos¢ na nia, ale i na ciezkosc jej przebiegu. Zakfada sie, ze nieustalony dotychczas
czynnik (lub tez kilka czynnikow) endogenny lub egzogenny zapoczatkowuje chorobe u

osoby, u ktérej stwierdzono predyspozycje genetyczne do rozwoju schorzenia [68, 71].

Wystepowanie choroby u krewnych pierwszego stopnia stwierdza sie ha poziomie okoto 10-
15%. Prawdopodobienstwo rozwoju RZS u bliznigt jednojajowych jest czterokrotnie wigksze
niz u bliznigt dwujajowych, w przypadku ktérych nie r6zni sie ono od ryzyka wystgpienia

choroby u rodzenstwa niebedgcego blizniakami [71].

Ponadto, podejrzewa sie, iz wystepowanie tej choroby moze by¢ powigzane z dziataniem
hormonow, gdyz czesciej stwierdzana jest u kobiet nigdy niebedacych w cigzy niz u kobiet,
ktére przynajmniej raz byly ciezarne, oraz znacznie rzadziej u kobiet przyjmujgcych doustng
antykoncepcje. Infekcje bedgce przyczyng RZS nie sg regulg, nalezg do indywidualnych
czynnikbw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia choroby. Dodatkowymi

czynnikami ryzyka sg otyto$¢ oraz palenie tytoniu [67].

Pierwotnhe miejsce wystgpienia zapalenia stanowi blona maziowa. Najwazniejszym objawem
jest unaczynienie warstwy podwysciotkowej maziéwki i proliferacja komarek blony maziowej,
ktére moga u chorych tworzy¢ az 8-10 warstw (w warunkach prawidtowych obserwuje sie 1-3
warstwy). Rozrostowi ulegajg zaréwno komoérki A (fagocytujgce), jak i B (sekrecyjne). Juz w
poczatkowym okresie, w blonie maziowej stwierdza sie proliferacje drobnych naczyn, zmiany
w $rodbtonku i naciek z komorek jednojgdrowych wokot drobnych naczyn krwionosnych,
Swiadczacy o ich zapaleniu. Hiperplazji komorek btony maziowej towarzyszy rozrost i

przerost jej kosmkow. Inicjacja i podtrzymanie choroby zwigzane jest z odpowiedzig
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limfocytow T (komoérek pamieci), ktére uwalniajg cytokiny — gtéwnie interleukine 2 (IL-2) i
interferon gamma (IFN-gamma), aktywujgce monocyty i makrofagi, ktére z kolei uwalniajg
interleukine 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor) oraz
czynniki wzrostu. Dlatego tez w naciekach zapalnych stwierdza sie przewage limfocytéw T
CD4® (pomocniczych) nad T CD8* (supresorowych) oraz wystepowanie komorek
plazmatycznych. Charakterystyczng cechg sg grudkowate skupienia limfocytéw i martwica
widknikowata, ktérg charakteryzuje obecnosé ztogow zwanych fibrynoidem. Martwica ta
moze dotyczy¢ powierzchniowych i glebszych warstw blony maziowej. Oprécz naciekow
limfo- i plazmatyczno-komérkowych spostrzega sie w podscielisku zwiekszong liczbe
makrofagow, komorek dendrytycznych, fibroblastow i histiocytow. Przerosnieta btona
maziowa stopniowo przechodzi na powierzchnie stawowe, tworzgc ituszczke, a w

konsekwenciji niszczy chrzgstke [41, 68].
3.3. Rozpoznawanie

Obecnie rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawOw opiera sie na klinicznych,
immunologicznych i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych wspdlnie
przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of
Rheumatology) oraz Europejska Lige Antyreumatyczng (EULAR, ang. European League

Against Rheumatism), opublikowanych we wrzesniu 2010 roku [40, 59].

Kryteria te stosuje sie w populacji chorych, u ktérych wystepuje Kklinicznie jawne zapalenie
btony maziowej co najmniej 1 stawu i zapalenia tego nie mozna wyjasni¢ wystepowaniem
innej choroby. Kryteria podzielono na cztery grupy: zajete stawy, wyniki badan
serologicznych, czas trwania zapalenia stawow i wskazniki ostrej fazy: biatko C-reaktywne
(CRP, ang. C Reactive Protein) i odczyn Biernackiego (OB — miara szybkosci opadania
czerwonych krwinek w osoczu w jednostce czasu). Przy czym jako zajecie stawu okresla sie
obrzek lub tkliwos¢ w trakcie badania wskazujgce na zapalenie stawdw, ktére mozna
potwierdzi¢ za pomocg badan obrazowych. RZS rozpoznaje sie, jezeli chory uzyskat co
najmniej 6 punktow wg tych kryteriow. W przypadku gdy wynik jest mniejszy niz 6 punktow,

chory moze spetniac kryteria:

® ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4
* ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8
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@ prospektywnie — nasilajgce sie z czasem objawy choroby;
@ retrospektywnie — jesli dane dotyczgce wszystkich czterech domen zostaly

odpowiednio zarejestrowane w przeszitosci [40, 64].

Szczegotowe kryteria zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia staw 6w

Kryteria ptirflitkz’)%v
1 duzy staw* 0
2 — 10 duzych stawow 1
Zajete stawy (0-5 pkt) 1 — 3 mate stawy** (nie licz gc duzych stawdw) 2
4 — 10 matych stawow (nie licz ac duzych stawdw) 3
> 10 stawow (co najmniej jeden maty staw) 5
Wyniki bada n serologicznych RFiACPA® ujemne 0
(0-3 pkt) RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2
AT RS T 2L RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3
Czas trwania zapalenia stawow <6 tygodni 0
(0-1 pkt) 26 tygodni 1
Wskazniki ostrej fazy (0-1 pkt) Prawidtowe warto sci CRP oraz OB 0
Konieczny jest wynik 21 Nieprawidtowe warto $ci CRP lub OB 1

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Gluszko 2012, Jura-Péttorak 2011 i Szczeklik 2012 [40, 68,

98]

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

*mate stawy: Srodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, miedzypaliczkowe stawy kciuka,
nadgarstkowe

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest:

¢ doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe, szczegodlnie ocena uktadu ruchu;
¢ wykonanie badan laboratoryjnych — podstawowy zakres obejmuje:
* wynik OB powyzej 30 mm po 1 godz. — czesto obserwowany juz na poczatku
choroby;
¢ poziom CRP (zwiekszone stezenie w surowicy powyzej 7 mg/l) oraz

fibrynogenu;

® ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu

peptydowi
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czynnik reumatoidalny: RF w klasie IgM® we krwi — u okoto 75% chorych;
wysokie miano RF koreluje z szybkg destrukcjg stawdw i wystgpieniem zmian
pozastawowych;

przeciwciala ACPA we krwi — dla RZS czuto$¢ testu okoto 50%, swoistosc
98%, obecne u okoto 40% chorych bez RF IgM;

przeciwciatla przeciwjgdrowe we krwi — obecne w niskim mianie u 10%
chorych z aktywng postacig choroby;

morfologie krwi z obrazem odsetkowym; niedokrwistos¢ normocytowa i
hipochromiczna (stezenie hemoglobiny okoto 10 g/dl), niewielka leukocytoza z
prawidtowym obrazem odsetkowym, nadptytkowos¢ lub matoptytkowosc;
proteinogram osocza — zwiekszone stezenie globulin a; i a, w osoczu;
aktywnosc¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT, ang. alanine
aminotransferase) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, ang.
aspartate aminotransferase) w surowicy;

stezenie kwasu moczowego, kreatyniny i elektrolitbw w osoczu;

badania og6lne moczu: biatkomocz — moze sie pojawi¢ w pozniejszym okresie
choroby;

badanie ptynu stawowego — w celu wykluczenia innej choroby stawow;

wykonanie odpowiednich badan obrazowych zajetych stawéw [68].

U chorych wykonuje sie rowniez badanie ptynu stawowego. Ptyn stawowy u chorych na RZS
jest jasny, nieco metny (z powodu zawartosci fibryny), zawiera 50 000 leukocytéw w 1 mm?
(warto$é prawidtowa <2 000/mm?), z czego 85% stanowig granulocyty (warto$é prawidtowa
<25%). Stezenie glukozy w plynie jest zmniejszone (nawet ponizej 1,5 mmol/l, przy czym
wartos¢ prawidtowa przyjmuje wartosci 24,2 mmol/l). Obecnosé RF w plynie stawowym moze

poprzedzac jego pojawienie sie we krwi [42, 68].

Badania obrazowe stanowig wazny element diagnostyki reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Petnig one istotng role, zaréwno w rozpoznaniu, jak i monitorowaniu przebiegu tej choroby.
Badania obrazowe obejmujg m. in.: badanie radiologiczne, ultrasonografie (USG) oraz
rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging). Ultrasonografie i rezonans

magnetyczny uznaje sie za techniki obrazowania o duzej doktadnos$ci, ktére umozliwiajg

6 Immunoglobuliny M
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wykrycie zmian czesci korowej kosci oraz nadzerek znacznie wczesniej niz w przypadku
badania radiologicznego. Dodatkowo USG uznaje sie za badanie generujgce stosunkowo
niskie koszty i szeroko dostepne dla chorych (wysokie bezpieczenstwo wykonywania USG)
[40, 65].

Metodg z wyboru w diagnostyce i kontroli chorych na RZS pozostaje jednak radiografia
konwencjonalna — ze wzgledu na mozliwos¢é uwidocznienia zmian strukturalnych, a takze
powtarzalnos¢ metody i jej nieskomplikowany charakter. Do wad radiografii naleza:
negatywny wpltyw promieniowania jonizujgcego (a tym samym brak mozliwosci czestego
powtarzania) oraz ograniczone mozliwosci rozpoznania wczesnych etapéw choroby
zajmujgce] tkanki miekkie i tkanke kostng podchrzestng oraz wczesnych zmian

destrukcyjnych [65].

W praktyce klinicznej coraz czesciej wykorzystuje sie rezonans magnetyczny, ze wzgledu na
mozliwos¢ oceny zmian zapalnych w przebiegu RZS o wiele wczesniej niz za pomoca
klasycznej radiografii. Zarbwno badanie MRI, jak i USG cechujg sie wysokg czutoscig w

wykrywaniu zapalenia btony maziowej, zapalenia pochewek sciegnistych i kaletek [65].

Rozpoznanie réznicowe powinno obejmowac¢ m.in. takie choroby jak: toczen rumieniowaty

uktadowy, tuszczycowe zapalenie stawéw i dna moczanowa [40].

3.4. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktani  a

| rokowanie

3.4.1. Obraz Kkliniczny i przebieg naturalny

Poczatek reumatoidalnego zapalenia stawOw jest nieswoisty, czesto objawia sie ogolnym
ostabieniem, uczuciem zmeczenia, rozbicia, stanem podgoraczkowym, zwiekszong
potliwoscig, spadkiem taknienia i ubytkiem masy ciata. Biorgc pod uwage powyzsze,

rozpoznanie RZS moze by¢ trudne, zwlaszcza w poczatkowych stadiach choroby [40].
Objawy wystepujgce w przebiegu RZS mozna podzieli¢ na:

© objawy charakterystyczne:
bdl i obrzek symetrycznych stawdw ragk i stop;

sztywnos$¢ poranna stawéw;
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@ zmiany w ukladzie ruchu:
zapalenie stawow;
obrzek i bolesnosé stawoéw;
®  zmiany pozastawowe:
guzki reumatoidalne;
zmiany w uktadzie krgzenia;
zmiany w ptucach;
Zmiany w narzgdzie wzroku;
zmiany w nerkach;
zapalenie naczyn;

zmiany w ukladzie nerwowym [68].

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawOw wyrdznia sie wg Steinbrockera cztery
okresy Kkliniczne choroby , uwzgledniajgce radiologiczne kryteria zmian stawowych,

przedstawione w tabeli ponizej [40, 68].

Tabela 3.
Radiologiczne kryteria zmian stawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow, wg Steinbrockera

Okres choroby Wyst epuj ace objawy kliniczne

Bol, obrzek, pogrubienie zaryséw stawdw, sztywnos$é poranna, brak
Okres | (wczesny) typowych zmian w obrazie RTG, moze wystepowac lekka osteoporoza
okolostawowa

Wyzej wymienione objawy oraz zmiany okotostawowe: zaniki miesniowe
(gtéwnie miesni miedzykostnych, glistowatych, czworogtowych uda),
ograniczona ruchomosé, wyrazna osteoporoza w obrazie RTG — z lub bez
objawéw rozpoczynajacej sie podchrzestnej destrukcji kosci

Okres Il (zmiany umiarkowane)

Trwate uszkodzenia struktur stawowych, wyzej wymienione objawy o

Okres Il (zmiany wiekszym stopniu nasilenia, zmiany w narzgdach wewnetrznych, dochodzi
zaawansowane/ci ezkie) do tzw. podwichnie¢ w stawach, wyrazna osteoporoza w obrazie RTG,
uszkodzenia chrzastki i kosci

Wyzej wymienione objawy oraz wystepowanie zrostow widknistych i
usztywnien stawéw

Okres IV (schytkowy/ko ncowy)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Jura-Pottorak 2011 i Szczeklik 2012 [40, 68]

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawdw jest zr6znicowany. Istniejg zaréwno przypadki o
duzej dynamice przebiegu choroby, jak i przypadki o fagodnym i bardzo powolnym postepie
uszkodzenia stawow i narzgdoéw wewnetrznych. U okoto 70% chorych choroba
charakteryzuje sie stalym postepem zmian chorobowych z okresami zaostrzen objawéw i
remisji. Jedynie u 10% chorych remisje sg diugotrwate — kilkuletnie. Zaostrzenia choroby

laczg sie z nasileniem objawow klinicznych, zwiekszeniem liczby bolesnych i obrzeknietych
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stawdéw, wydluzeniem czasu trwania sztywnosci porannej, zmniejszeniem wydolnosci

czynnosciowej oraz wzrostem OB i CRP [52, 68].

Wymienione w niniejszym rozdziale objawy zwigzane z przebiegiem RZS majg niewatpliwy
wplyw na funkcjonowanie fizyczne u chorych, szczegdlnie biorgc pod uwage dyskomfort
zwigzany z odczuwanym bdélem i zmeczeniem. U chorych obserwuje sie gorsze wyniki w
ocenie parametréw jakosci zycia w porOwnaniu z populacjg oséb zdrowych, o czym
swiadczg wyniki kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ, ang. Health Assessment
Questionnaire) oraz wyniki oceniane w czesci dotyczgcej funkcjonowania fizycznego
krotkiego kwestionariusza oceny stanu zdrowia (SF-36, ang. 6-ltem Short Form Health
Survey) [25, 36, 58].

W Europie RZS odpowiada za ubytek 0,8% jakosci zycia chorych (ang. disability-adjusted
life-years) jakie generujg wszystkie choroby. Nawracajgce zaostrzenia choroby zwiekszajg
ryzyko uszkodzenia stawow, bedace najczestszym powiklaniem choroby, prowadzacym do
uposledzenia funkcjonowania fizycznego oraz codziennych aktywnosci, odczuwania bolu i
zmeczenia, niezdolnosci do pracy oraz obnizenia jakosci zycia. Nieodpowiednio dobrane
leczenie zaostrza postep choroby, a w konsekwencji znaczgco obcigza ekonomicznie i

spotecznie chorego oraz system opieki zdrowotnej [10, 27, 35, 70].

3.4.2.  Wplyw na wyst epowanie dolegliwo sci bélowych

Objawy bolowe uznaje sie za kluczowe w przypadku chorych na RZS. Z perspektywy
chorego, ztagodzenie lub wyeliminowanie bolu stanowi wazniejszy efekt terapeutyczny w
poréwnaniu z uzyskaniem korzystnych zmian klinicznych w obrazie radiologicznym (liczba
bolesnych i obrzeknietych stawow). Bl w najwiekszym stopniu wpltywa na obnizenie jakosci

zycia, wptywajgc rowniez na objawy zmeczenia i zaburzenia poznawcze [25, 70].

W 2009 roku przeprowadzono miedzynarodowe badanie ankietowe na blisko 2 tys. kobiet z
5 panstw europejskich, Stanéw Zjednoczonych oraz Kanady — badanie Good Days Fast [60].
W badaniu oceniano wptyw choroby na codzienne aktywnosci, relacje spoteczne,
produktywnos¢ w pracy, samopoczucie emocjonalne, postepowanie w przypadku objawéw
bolowych, wspotprace z lekarzem, a takze postrzeganie przez chore dni jako ,dni dobre”.
Wedtug wynikéw tego badania, u 63% chorych kobiet bol wystepowat kazdego dnia, a u 75%
chorych konieczne bylo stosowanie lekow przeciwbolowych. Wiekszos¢ analizowanych

chorych (67%) stale poszukiwato nowych mozliwosci terapeutycznych leczenia bolu, a brak




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NMAHTA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 25
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby - analiza

problemu decyzyjnego

dolegliwosci bolowych stanowit najwazniejszy aspekt determinujgcy uznanie dnia jako ,dobry
dzien”. 68% chorych ukrywato swoje objawy bélowe przed osobami z otoczenia, a 54%
chorych uwazalo, ze spotykajg sie z brakiem zrozumienia pod tym wzgledem. W ponizszej

tabeli przedstawiono szczegétowe dane pochodzace z badania Good Days Fast.

Tabela 3.
Wyniki badania Good Days Fast dotycz gce objawow bélowych, N=1958 chorych

Kryterium Odsetek chorych
Wyst epowanie Obecne stosowanie lekéw przeciwbdlowych 75%
dolegliwo $ci bolowych Codzienne odczuwanie bélu 63%
Omawianie wptywu bélu na odczuwanie zm  eczenie 80%
Bdl w kontakcie z Wspominanie o do swiadczeniu dolegliwo $ci bdlowych 87%
lekarzem

State poszukiwanie nowych metod terapeutycznych 67%
leczenia bolu 0
Zamiar prowadzenia rozmowy na temat kontroli bélu 549%
(ostatecznie temat nie zostaje poruszany przez chor  ego) 0

Problemy omawiane z : : 2
lekarzem, zwi azane z Uczucie zbyt silnego wstydu, ab)f porusza ¢ temat 55%

p odczuwanego bélu
odczywanym bélem

Wrazenia narzekania w odczuciu chorego w kontek  scie 73%

omawiania wyst epujacych dolegliwo $ci bélowych

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Strand 2015 [60]

Przeglad dostepnej literatury analizujgcej informacje odnosnie chorych na RZS, wskazuje, iz
dolegliwosci bolowe utrzymujg sie u wielu chorych pomimo stosowanego leczenia, a ocena
odczuwalnego bolu wg kryteriéw stuzgcych do oceny akceptowalnego stanu zaawansowania
(PASS, ang. Patient Acceptable Symptom State) swiadczy o przekraczaniu zalecanych

wartosci granicznych przyjetych jako akceptowalne [70].

3.4.3. Wplyw na wyst epowanie zm eczenia

Zmeczenie u chorych na RZS jest czesto odczuwane wyjagtkowo silnie, utrzymujgc sie bez
zwigzku z wykonywanymi wczesniej czynnosciami. Nieakceptowalne natezenie zmeczenia
utrzymuje sie u znacznego odsetka chorych, pomimo prowadzonego postepowania
terapeutycznego. Terapie biologiczne podawane z metotreksatem czesto nie wykazujg
skutecznosci w osigganiu istotnej poprawy odczuwania zmeczenia, a chorzy
nieodpowiadajgcy na leczenie metotreksatem stale odczuwajg utrudnienia zwigzane z

objawami zmeczenia [25, 70].
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Obserwuje sie, iz stale odczuwalne zmeczenie negatywnie wptywa na jakos¢ zycia u ponad
50% chorych na RZS. Wykazano, iz zmeczenie w tej populacji w wiekszym stopniu wpltywa
na jakosc¢ zycia niz u 0os6b zdrowych. U chorych na RZS obserwuje sie wyzsze wspotczynniki
niepokoju, niepetnosprawnosci, stresu spotecznego oraz mniejsze wsparcie spoteczne [25,
70].

Dostepne wyniki badan sugerujg, iz zmeczenie u chorych z umiarkowang lub wysoka
aktywnoscig choroby ma znacznie wieksze nasilenie niz u chorych z niskg aktywnoscig
choroby. Rowniez u chorych z wyzszym poziomem markeréw stanu zapalnego (liczba
obrzeknietych/bolesnych stawow, stezenie CRP) obserwuje sie zmeczenie o wiekszej
ciezkosci niz w przypadku chorych z niskim poziomem markeréw stanu zapalnego — dane na
podstawie dtugookresowego badania (8-letni okres obserwacji), przeprowadzonego z
udziatem 626 chorych z Holandii. Wyniki przegladu systematycznego wskazujg na dodatnig
korelacje pomiedzy zmeczeniem a dolegliwosciami bdlowymi (czynnik dominujacy),

stezeniem CRP, wynikiem w skali DAS28’ oraz poziomem OB [47, 70, 74].

Pomimo, iz redukcja zmeczenia postrzegana jest jako istotny cel terapeutyczny u 40-80%
chorych, w wielu badaniach Kklinicznych nie ocenia sie tego objawu. Chorzy leczeni
csDMARDs, tj. metotreksat (MTX, ang. methotrexate) czesto nie obserwujg klinicznie istotnej
poprawy w ocenie odczuwania zmeczenia podczas stosowanej terapii. Zblizone efekty

stwierdza sie sposrod chorych otrzymujacych terapie biologiczne [70].
3.4.4. Wplyw na sprawno $¢€ fizyczn g

Niepetnosprawnosé¢ fizyczna spowodowana rozwojem RZS negatywnie wptywa na zdolnos¢
chorego do wykonywania codziennych aktywnosci. Zwigzana jest z poranng sztywnoscig

stawdw, zmniejszeniem produktywnosci w pracy oraz niezdolnoscig do pracy [25, 27].

Wyniki kwestionariusza SF-36 analizowane w badaniach klinicznych wskazujg na wiekszy
udziat funkcjonowania fizycznego oraz dolegliwosci bolowych w okreslaniu jakosci zycia u

chorych, wzgledem funkcjonowania psychicznego [25].

Obnizenie sprawnosci u chorych jest zwigzane z progresjg RZS oraz zwiekszeniem

aktywnosci choroby. W badaniu przeprowadzonym ws$rdéd chorych z Wielkiej Brytanii,

" skala aktywnosci choroby (DAS, ang. Disease Activity Score) — wersja DAS28
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oceniajgcym wptyw aktywnosci choroby (skala DAS28) na obnizenie sprawnosci wsrod 194
chorych z wczesnym RZS (czas trwania choroby <12 miesiecy), leczonych DMARDs w
zmiennych dawkach, u chorych z umiarkowang Ilub wysokg aktywnoscig choroby
raportowano staty wzrost wyniku w skali HAQ, $wiadczgcy o pogorszaniu sie sprawnosci,
pomimo prowadzonej terapii csSDMARDs. Utrzymujgca sie umiarkowana aktywnos¢ choroby
réwniez zwigzana jest z istothym obnizeniem sprawnosci, podobnie jak w przypadku chorych
z wysokg aktywnoscig choroby (10% vs 21%). Podsumowujgc, niezaleznie od stosowanego
leczenia, obnizenie sprawnosci ruchowej u chorych utrzymuje sie na nieakceptowalnym
poziomie, w szczegolnosci u chorych, ktérzy nie uzyskali istotnej klinicznie poprawy w ocenie

objawéw choroby [23].
3.4.5. Rokowanie i powikfania

Zaréwno przebieg RZS, jak i odpowiedz na leczenie sg indywidualnie zrdéznicowane u
poszczegdélnych chorych. Postep choroby moze by¢ najszybszy w ciggu pierwszych lat jej
trwania, a u czesci chorych przebieg i progresja zmian ma charakter ciggly. Nalezy zwrdcic¢
uwage, iz na korzystne rokowanie, zwlaszcza w aspekcie destrukcji stawdw i sprawnosci
chorego, szczegdlny wptyw ma czas, ktory uptyngt od wystgpienia pierwszych objawow do
rozpoczecia odpowiedniego, najskuteczniejszego leczenia (tzw. okno terapeutyczne). U

chorych na RZS czas ten wynosi 12 tygodni [98, 106].

W wytycznych EULAR opublikowanych w 2017 roku wyodrebniono nastepujgce wskazniki
prognostyczne ciezkiej postaci RZS:

© aktywno$¢ choroby oceniona na podstawie ztozonych wskaznikéw: umiarkowana (po
terapii csDMARDS) do wysokiej;

© wysokie stezenie wskaznikow ostrej fazy (OB, CRP, cytokin, zwlaszcza interleukiny 6
(IL-6));
duza liczba obrzeknietych stawow;
wysokie miano autoprzeciwciat (RF i/lub ACPA);
potgczenie powyzszych czynnikéw;
wystepowanie wczesnych nadzerek stawowych;

niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma lekami z grupy csDMARDs [59].
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Ponadto, jako czynniki zlego rokowania wymienia sie wczeshie wystepujgca
niepelnosprawnosé, poczatek choroby w starszym wieku oraz istnienie zmian

pozastawowych [41].

Do najczestszych objawow pozastawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow

naleza:

guzki reumatoidalne (wystepujgce u okoto 25% chorych na RZS);
zmiany w ukladzie krgzenia (zapalenie osierdzia, miazdzyca i incydenty zakrzepowo-
zatorowe, zmiany w miesniu sercowym i na zastawkach, nadcisnienie ptucne);

© zmiany w ukfadzie oddechowym (guzki reumatoidalne w ptucach, zapalenie optucnej,
zarostowe zapalenie oskrzelikbéw i widknienie ptuc);

® zmiany w narzgdzie wzroku (zapalenie twarddwki i nadtwarddwki, suche ziuszczajgce
zapalenie rogdwki i spojéwek w przebiegu wtdrnego zespotu Sjogrena);

© zmiany w nerkach ($rédmigzszowe zapalenie nerek, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, skrobiawica nerek);

© zapalenie naczyn;

© zmiany w ukladzie nerwowym (zespot ciesni nadgarstka, polineuropatia);

© powiekszenie Sledziony;

powiekszenie weztéw chtonnych [40, 41, 52].

U 70% chorych z aktywnym, seropozytywnym RZS, u ktérych choroba zajmuje wiele
stawbéw, w czasie 2 lat dochodzi do ich uszkodzenia. Natomiast u okoto 25% leczonych
chorych, w ciggu 5 lat osiggana jest remisja kliniczna, umozliwiajgca redukcje dawkowania
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic
drugs). Niemniej jednak u czesci z tych chorych dochodzi do nawrotu i koniecznosci

ponownego zintensyfikowania terapii farmakologicznej [59, 68].

Wedlug danych sprzed czasow rozpowszechnienia terapii biologicznych, u okolo 25%
chorych konieczne bylo wszczepienie endoprotezy duzego stawu. Obserwowato sie, iz
zdolnos¢ do pracy traci okoto 50% chorych po 5 latach, a u wigkszosci chorych nastepuje to
po okoto 10 latach choroby. Jednakze warto zaznaczy¢, iz w ostatnich latach, z powodu
rozpowszechnienia terapii biologicznych, a takze odpowiednio szybkiego wdrozenia
pierwszego leczenia, zwieksza sie odsetek chorych z utrzymujgcag sie niskg aktywnoscig

choroby, a co sie z tym wigze, niepetnosprawnosc bedzie rozwijata sie wolniej i u mniejszego
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odsetka chorych. U oséb, ktore terapie rozpoczelty z op6znieniem, obserwuje sie istotnie
szybszy postep niepetnosprawnosci na przestrzeni 20 lat [24, 36]. Chorzy na RZS zyja
przecietnie 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogoélna, gtébwnie z powodu czestszego i
wczesniejszego wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktérych przyczyng jest
RZS [67, 68].

Wedlug danych literaturowych, jedynie u okolo 8% chorych stwierdza sie calkowite
ustgpienie objawow choroby po zastosowaniu terapii csDMARDSs lub terapii biologicznej. W
zwigzku z powyzszym jako priorytetowe uznaje sie zwiekszenie chorym dostepnosci do
terapii nowymi lekami, w celu osiagniecia remisji klinicznej objawoéw. Jako leki o potencjalnej
wysokiej skutecznosci zwraca sie uwage na inhibitory JAK podawane doustnie, w tym na
baricytynib, ktére stanowi¢ mogg preferowang opcje terapeutyczng wzgledem lekow
biologicznych [70, 96].

3.4.6. Monitorowanie aktywno $ci choroby

Monitorowanie aktywnosci choroby jest szczegdlnie wazne w czasie leczenia, w celu
osiggniecia remisji lub matej aktywnosci choroby. Obejmuje okreslenie nastepujgcych

parametrow:

© aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia stawow — wykorzystuje sie do tego m.in.:
skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS: skala aktywnosci choroby (DAS,
ang. Disease Activity Score) — wersja DAS28, uproszczona skala aktywnosci
choroby (SDAI, ang. Simplified Disease Activity Index), skala aktywnosci
choroby (CDAI, ang. Clinical Disease Activity Index);
ocene natezenia bolu: wzrokowa skala analogowa (VAS, ang. Visual
Analogue Scale), skala numeryczna (NRS, ang. Numerical Rating Scale);
0go6lng ocene stanu zdrowia chorego: stopnie wydolnosci czynnosciowej wg
Steinbrockera;
ocene jakosci zycia: np. za pomocag kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ,
ang. Health Assessment Questionnaire) krotkiego kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (SF-36, ang. 6-ltem Short Form Health Survey);
ocene niepelnosprawnosci: wskaznik niepethosprawnosci w ramach
kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI, ang. Health Assessment

Questionnaire Disability Index);
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wskazniki laboratoryjne;
badania obrazowe: RTG, USG, MRI;

oceny dziatan niepozadanych (profil bezpieczenstwa) [68].

Opisy wymienionych powyzej poszczegolnych skali i kwestionariuszy przedstawiono w

zalgczniku 9.3.
Punkty ko ncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji cho rych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wplyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie
beda:
© ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby (na podstawie skal DAS, DAS28,
SDAI, CDAI, skali ACR (ACR20°, ACR50°, ACR70"), a takze ocena obrzeknigcia i
bolesnosci stawoéw;
ocena progres;ji radiologicznej choroby (np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van
der Heijde (mTSS, ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score);
ocena natezenia bolu (wyniki w skali VAS i NRS);
© ocena sztywnosci stawéw (wskaznik porannej sztywnosci stawéw (MJS, ang.
morning joint stiffness) lub ocena nasilenia sztywnosci w skali NRS);
ocena jakosci zycia:
wynik kwestionariusza SF-36;
wynik kwestionariusza oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych (FACIT,
ang. Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy);
ocena zmeczenia w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating Scale);
ocena o0gOlnego stanu zdrowia chorego (np. radiologiczne kryteria oceny
zmian stawowych wg Steinbrockera, stopien sprawnosci fizycznej wg
Steinbrockera;
ocena za pomocg kwestionariusza HAQ, w tym ocena niepetnosprawnosci —
wynik kwestionariusza HAQ-DI);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).

® ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa poprawa w skali ACR
® ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-precentowa poprawa w skali ACR
1% ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-precentowa poprawa w skali ACR
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3.5. Epidemiologia i obci gzenie chorob a

Czestotliwosé zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawow, w zaleznosci od populacji
waha sie od 0,5% do 1,5%. W Ameryce Péinocnej oraz panstwach Europy Poinocnej,
czestos¢ wystepowania zachorowania na RZS szacuje sie ha 20-50 przypadkéw na 100 000
os6b. Przyjmuje sie, ze w Polsce choroba ta dotyczy okoto 1% dorostej populacji, co
oznacza, ze schorzenie to przyczynia sie do niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto
400 000 os6b. Najwieksza zapadalno$¢ na reumatoidalne zapalenie stawéw przypada na

4.-5. dekade zycia, przy czym kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni [40, 68].

W zwigzku z uwagami z pisma u nhumerze OT.4331.1.2018.KP.JM.ALW.2 analize
uzupetniono o0 nastepujgce wskazniki epidemiologiczne dla wszystkich subpopulacji

leczonych w ramach Programu lekowego B.33:

® RZS o wysokiej aktywnosci: wskaznik chorobowosci na RZS o umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci w ogoélnej populacji w Norwegii wynosi 0,286% [44]. Na
podstawie badan epidemiologicznych w Polsce, mozna przyjg¢ iz odsetek osdb z
wysoka aktywnoscig choroby (DAS28 >5,1 pkt) wynosi u chorych noworozpoznanych
56%, a u chorych, u ktorych zastosowano co najmniej 1 lek z grupy DMARDs —
10,8% [8];

® RZS z postacia uogolniong — zespot Stilla u dorostych: roczny wspoétczynnik
zachorowalnosci wynosi w przeliczeniu na 100 000 os6b — od 0,16 (zachodnie rejony
Francji) do 0,4 (péinocna Norwegia), natomiast wspétczynnik chorobowosci wynosi
od 1 do 34 przypadkoéw na 1 milion oséb [12]. Nie odnaleziono danych dla populacji
polskiej;
RZS z wtérng amyloidozg: rozpowszechnienie moze by¢ niedoszacowane, jednak
przyjmuje sie, iz w Europie wspéiczynnik zachorowalnhosci wynosi 5-20% chorych z
RZS (najwyzszy wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspoétczynnik
chorobowosci dla krajow zachodnich wynosi 0,5-0,86% [43]. Nie odnaleziono danych
dla populacji polskiej;

® RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn: dane dla Stanéw Zjednoczonych z 2006
roku wskazuja, iz zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 0s6b na 1 000 chorych z

RZS [7]. Nie odnaleziono danych dla populacji polskiej.
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Perspektywa spoteczno-ekonomiczna

Co czwarta osoba chora na RZS prawdopodobnie wymaga leczenia operacyjnego ha skutek
zniszczenia m.in. duzego stawu, np. kolanowego. Jak wspomniano wczeshiej, po pieciu
latach choroby, 50% chorych traci zdolnos¢ do wykonywania pracy, a po 10 latach liczba ta
wzrasta do 100% [40, 68].

W perspektywie spotecznej, czynnikami wptywajgcymi na jakos¢ zycia u chorych na RZS sa
m.in.: uporczywy bOl, postepujgca niesprawnos¢ fizyczna, zmeczenie, depresja, czy
stosowane leczenie. Czynniki te w znacznym stopniu oddziatujg na funkcjonowanie chorego
w spoteczenstwie. Dodatkowym problemem wplywajgcym na udziat w zyciu spotecznym sg
rowniez problemy natury psychologicznej oraz podejscie 0s6b na RZS do tematu swojego
zdrowia [49].

Bl towarzyszacy chorobie przyczynia sie do niepokoju chorego, drazliwosci, wyczerpania,
koncentracji na objawach chorobowych. Natomiast stale pogtebiajgce sie inwalidztwo
wywotluje zmiany w psychice, bedace reakcjg na przewleklg chorobe potgczong ze
znacznym bdolem, prowadzacg do zmiany wyglagdu zewnetrznego, postepujgcego
inwalidztwa, a czesto do przekreslenia ambicji i planéw zyciowych. U wielu chorych
stwierdza sie reakcje nerwicowe neurasteniczne, rzadziej depresyjne oraz zmiany

osobowosci. Czesto rozwija sie poczucie zupetnej zaleznosci od otoczenia [52, 55].
3.6. Aktualne post epowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o wysokiej aktywnosci przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.6.1, 3.6.2), w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng w

Polsce okreslong na podstawie Programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia
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stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08) — Zatgcznik B.33 oraz analizy sytuacji refundacyjnej w Polsce na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2017 r. (dalej zwanego

Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r.).
3.6.1. Wytyczne kliniczne leczenia chorych na RZS

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw ze szczeg6lnym uwzglednieniem chorych po

niepowodzeniu stosowania csDMARDS.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 12
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany w

jezyku polskim. Wytyczne ograniczono do ostatnich 5 lat.

Nalezy zaznaczy¢, iz w wytycznych wydanych przez NICE w 2015 roku, odwotywano sie do
rekomendaciji finansowych wydanych dla terapii biologicznymi DMARDs (bDMARDSs, ang.
biologic DMARDs) w oddzielnie opublikowanych dokumentach, dlatego tez w celu
zaprezentowania petnych zalecen NICE, wigczono rowniez 6 dokumentéw wydanych przez
NICE w latach 2010-2017".

Wytyczne zagraniczne

EULAR 2016 [96] Leczenie chorych na RZS z

™1 z dokumentéw stanowi rekomendacje finansowa dla BAR we wnioskowanym wskazaniu, w
zwigzku z tym zostanie on szczegétowo opisany rowniez w kolejnym rozdziale odnoszacym sie do
ozpisu rekomendacji finansowych dla interwencji badanej (rozdziat 4.1.1)

2 ACR, ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne;
BSR/BHPR, ang. British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology —
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci ds. Reumatologii; CRA, ang.
Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; EULAR, ang.
The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna; GSR, ang. German
Society of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne; NICE, ang. National Institute
for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; SFR, fr.
Société Francaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne
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B B ——

zastosowaniem DMARDs

ACR 2015 [77] Leczenie chorych na RZS
2015 [106] oraz 2010, 2011, 2012,
NICE 2016a, 2016b i 2017 [101, 102, 103, 104, Leczenie chorych na RZS
105, 107]
Leczenie chorych na RZS z
GSR 2014 [99] zastosowaniem DMARDs
SFR 2014 [108] Postepowanie u chorych na RZS

BSR/BHPR 2013 [93] Terapia tOCIHZUﬁr]\?\bIg?S(TCZ) u chorych

Leczenie chorych na RZS z

C 2012 [95] zastosowaniem DMARDs

Wytyczne polskie

Zalecenia polskie 2012 [98] Postepowanie terapeutyczne w RZS

Odnalezione polskie zalecenia terapeutyczne stanowig dokument odnoszacy sie

bezposrednio do wytycznych EULAR z 2010 roku. Zalecenia wydane przez EULAR zostaly
zaktualizowane w 2016 roku. Dlatego tez polskie zalecenia nalezy traktowac z
ograniczeniem co do ich aktualnosci, a jako najwazniejsze uznano dokument europejskich
wytycznych. Dodatkowo, warto wspomnie¢ o opublikowanej uchwale Zarzgdu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 8 lutego 2017 roku w sprawie
przystgpienia do opracowania nhowych rekomendacji postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w wybranych, najczesciej spotykanych chorobach reumatycznych, z

uwzglednieniem m.in. najnowszych rekomendacji EULAR [63].

Ponizej zaprezentowano ogoélne zasady zalecanego postepowania terapeutycznego u
chorych na RZS w oparciu o najnowsze wytyczne EULAR 2016, natomiast szczego6towy opis
zalecen przedstawiono przede wszystkim w odniesieniu do chorych stanowigcych
wnioskowang populacje dla baricytynibu, tj. chorych po niepowodzeniu lub nietoleranciji
stosowania csDMARDs.
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Ogolne zasady post epowania (na podstawie EULAR 2016)

Leczenie chorych na RZS jest wielokierunkowe i obejmuje farmakoterapie, kinezyterapie,

fizjoterapie, terapie zajeciowg, psychoterapie oraz edukacje chorego. Jak wskazujg wytyczne

kliniczne, cel terapeutyczny powinien by¢ osiggniety w ciggu 3, najpozniej 6 miesiecy.

W leczeniu chorych na RZS nalezy kierowac sie gtdbwnymi zasadami:

terapia chorych na RZS powinna opiera¢ sie na najlepszym dostepnym leczeniu w
oparciu o wspdlng decyzje chorego oraz lekarza reumatologa;

jako kryteria wyboru terapii nalezy bra¢ pod uwage aktywnos$¢ choroby, progresje
zmian strukturalnych, choroby towarzyszace oraz bezpieczenstwo leczenia;

lekarzem prowadzgacym pierwszego kontaktu dla chorego na RZS powinien byc¢
reumatolog;

rozpoznanie RZS u chorego niesie ze sobg bardzo wysokie indywidualne koszty
medyczne oraz spofeczne, ktore nalezy uwzgledniaC w procesie postepowania

terapeutycznego.

Ogolny schemat postepowania terapeutycznego u chorych na RZS mozna zaprezentowa¢ w

nastepujacych punktach:

@

leczenie csDMARDs nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie po rozpoznaniu RZS, poniewaz
dzieki nim mozna uzyska¢ stan bardzo matej aktywnosci choroby lub remisje u
istothnego odsetka chorych;

leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji lub utrzymujgcg sie matg
aktywnosc¢ choroby (zwtaszcza u 0so6b z diugotrwalym RZS);

chorzy powinni by¢ scisle monitorowani z uwagi na koniecznos¢ dostosowywania
terapii i dawkowania w zaleznosci od aktywnosci choroby — zaleca sie monitorowanie
chorego co 1-3 miesiecy oraz dostosowanie terapii w przypadku braku poprawy po 3
miesigcach lub nieosiggniecia efektu terapeutycznego po 6 miesigcach od
rozpoczecia terapii;

za lek pierwszego wyboru uznawany jest metotreksat (MTX). Jest on skuteczny w
monoterapii, a takze ma zdolnos¢ zwiekszania skutecznosci bDMARDs, przy

uznanym korzystnym profilu bezpieczenstwa w diugotrwatym stosowaniu;
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w przypadku wystgpienia przeciwwskazah do stosowania MTX, jego nieskutecznosci
lub wczesnej nietoleranciji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu (LEF) lub
sulfasalazyny (SSZ2);
nalezy rozwazy¢ krétkotrwate dolgczenie do terapii glikokortykosteroidéw (GKS) w
czasie indukcji lub zmiany csDMARDs, niemniej jednak zaleca sie zmniejszanie
dawek GKS tak szybko jak to jest mozliwe;
w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego
csDMARDs, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek z tej grupy (mozna zastosowaé w
skojarzeniu 2 lub wiecej syntetycznych DMARDS) — chorzy z dobrym rokowaniem;

© w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego

csDMARDs u chorych ze ztym rokowaniem (wystepowanie czynnikéw ryzyka) zaleca

sie dotgczenie do terapii leku z grupy bDMARDs lub terapii celowanymi
syntetycznymi DMARDs (tsDMARDs, ang. targeted synthetic DMARDS): baricytynib
lub tofacytynib — dotychczasowe doswiadczenia kliniczne zwigzane sg z bDMARDS;

© w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie MTX i/lub innymi csDMARDs
(z lub bez GKS) zaleca sie rozpoczecie terapii biologicznej lekami z grupy inhibitorow
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor), innymi
bDMARDs o odmiennym mechanizmie dziatania lub tsDMARDSs skojarzonymi z MTX;
nieskutecznos¢ pierwszego leku z grupy bDMARDs/tsDMARDs stanowi wskazanie

do zamiany leku na inny z tej samej grupy lub na inny lek 0 odmiennym mechanizmie.

Na ponizszym diagramie zaprezentowano w sposéb uproszczony schemat postepowania

terapeutycznego u chorych na RZS.
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Rysunek 1
Uproszczony schemat post epowania terapeutycznego w leczeniu chorych na RZS
(w oparciu o najnowsze zalecenia EULAR z 2016 roku)

Post epowanie po ustaleniu rozpoznania (Faza )

eLek pierwszego wyboru: MTX*
*Opcjonalnie:

SSZ*

Niepowodzenie | linii leczenia (Faza )

*Chorzy bez czynnikéw ryzyka ztego rokowania:
Zmiana na inny lek lub dodanie kolejnego leku z grupy csDMARDs*
dy niepowodzenie terapii - bBDMARDs+csDMARDS lub
tsDMARDs+csDMARDs**
*Chorzy z czynnikami ryzyka ztego rokowania:
bDMARDs+csDMARDS lub tsDMARDs+csDMARDs**

Niepowodzenie Il linii leczenia bDMARDs/tsDMARDs (Faza )
*Zmiana na alternatywny bDMARDS |lub tsDMARDs

*mozliwa/zalecana terapia skojarzona z GKS stosowanymi krétkoterminowo
**dane z badan klinicznych wskazuja, ze skuteczno$¢ BAR wzgledem inhibitorow TNF-alfa moze by¢
wyzsza

Wytyczne w post epowaniu terapeutycznym po niepowodzeniu csDMARDs

Ponizej przedstawiono zalecenia na podstawie wszystkich analizowanych
dokumentéw zawieraj gcych wytyczne kliniczne. Za najistotniejsze natomia st nale zy
uznaé wytyczne wydane przez EULAR, NICE oraz ACR, jako w ytyczne najwy zszej rangi
(wytyczne europejskie i ameryka nskie), a tak ze uwzgl edniajgce najnowsze dane

kliniczne, rownie z dane na temat innowacyjnych metod leczenia.

U chorych na RZS $ciezka terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. czynnikéw

zlego rokowania, ktére wg wytycznych EULAR 2016 to m.in.: aktywno$é choroby

umiarkowana do_wysokiej (pomimo leczenia csDMARDSs), wysokie stezenie wskaznikéw

stanu zapalnego, wysokie miano RF i/lub ACPA, znaczna liczba obrzeknietych stawéw,




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAHTA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 40
IGNORANTIA NOCET terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza

problemu decyzyjnego

wczesne nadzerki stawowe, nieskutecznos¢ co najmniej 2 lekdbw csDMARDs oraz

kombinacje powyzszych.

W przypadku niepowodzenia terapii_pierwszym lekiem csDMARDs, u chorych z brakiem

czynnikdw ztego rokowania, zalecane jest przez wiekszos¢ organizacji podanie innego lub
dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy (EULAR 2016, ACR 2015, GSR 2014, SFR
2014, Zalecenia polskie 2012).

Gdy wystepujg czynniki zlego rokowania, po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy

csDMARDs wytyczne wskazujg na wigczenie do terapii lekéw biologicznych (EULAR 2016,
NICE 2016b, ACR 2015, GSR 2014, SFR 2014, CRA 2012, Zalecenia polskie 2012).

Wytyczne ACR 2015 nie ograniczajg stosowania bDMARDs po niepowodzeniu monoterapii

csDMARDs wyitgcznie do chorych ze zitym rokowaniem. BSR/BHPR z 2013 roku zaleca
terapie tocilizumabem w skojarzeniu z MTX juz w przypadku nieskutecznosci MTX (bez

uwzglednienia obecnosci czynnikéw rokowniczych).

Najnowsze wytyczne kliniczne NICE 2017, EULAR 2016 oraz ACR 2015 w ramach
terapii RZS uwzgl edniaja na réwni z lekami z grupy bDMARDs podawanie lekéw

tsDMARDs — baricytynib lub tofacytynib. Wytyczne europejskie z 2016 roku ograniczajg

terapie tsDMARDs (tak jak dla bDMARDs) wytacznie do grupy chorych z obecnoscig
czynnikbw ziego rokowania. Dane pochodzgce z badan Klinicznych wskazujg, ze

skuteczno$¢ BAR wzgledem inhibitoréw TNF-alfa moze by¢ wyzsza.

Jako zalecane bDMARDs wymieniane sg inhibitory TNF-alfa (adalimumab (ADA),
certolizumab pegol (CTP), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF)) oraz
tocilizumab (TCZ), abatacept (ABA) oraz rytuksymab (RTX, ang. rituximab). Rytuksymab
wymieniany jest w wytycznych EULAR 2016, SFR 2014 oraz CRA 2012, natomiast jego

zastosowanie jest ograniczone przez niektére wytyczne wylacznie do chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania innych bDMARDs (SFR 2014) lub u chorych ze
stwierdzong obecnoscig czynnika reumatoidalnego (CRA 2012). Sposréd bDMARDs w
pierwszej kolejnosci zaleca sie podawanie inhibitorow TNF-alfa (ACR 2015, CRA 2012).
Terapie bDMARDs zaleca sie stosowac w skojarzeniu z MTX, jednakze takie leki jak: ADA,
ETA, CTP i TCZ dopuszczone sg rowniez do stosowania w monoterapii (NICE 2016b, GSR
2014).
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Dodanie do csDMARDs terapii bDMARDs zalecane jest przede wszystkim u chorych po
niepowodzeniu co najmniej 2 lekdw z grupy csDMARDs (GSR 2014, CRA 2012).

Ponadto, zaleca sie aby u chorych na RZS podczas wprowadzania lub zmiany dawkowania
csDMARDs, zastosowac przez krétki okres GKS w niskich dawkach (EULAR 2016).

Post epowanie po uzyskaniu remis;ji

Jak podkreslone zostato w wytycznych EULAR z 2016 roku, brak jest obecnie dowoddéw
naukowych pozwalajgcych na jednoznaczne okreslenie warunkéw kontynuowania lub
zakonczenia leczenia u chorych, u ktérych stwierdzono remisje (okreslang jako uzyskanie
wyniku w skali SDAI <3,3 pkt lub remisje wg Boolean’a definiowang jako redukcje objawow
choroby do stwierdzenia wystepowania u chorego <1 tkliwego stawu, <1 obrzeknietego
stawu, redukcje stezenia CRP <1 mg/dl oraz uzyskanie wyniku wg ogoélnej oceny aktywnosci
choroby przez chorego <1 pkt (w skali od 0-10 punktow) [4]). Po zakonczeniu terapii, moze
dojs¢ do nawrotu choroby, w przypadku ktorej uzyskanie ponownej remisji moze by¢

trudniejsze.

Zaleca sie, aby ewentualne zakonczenie terapii rozwazac jedynie w przypadku uzyskania
utrwalonej remisji, definiowanej jako remisja utrzymujgca sie co najmniej przez kilka miesiecy
(Zalecenia polskie z 2012 roku odnoszg sie do 12 miesiecy). W pierwszej kolejnosci nalezy
odstawi¢ GKS, a nastepnie — gdy efekt terapeutyczny sie utrzymuje — mozna rozwazy¢
stopniowe odstawienie bDMARDs (zmniejszenie dawki, zwiekszenie odstepu pomiedzy
dawkami). Stopniowe zmniejszenie dawkowania csDMARDs mozna rozpoczg¢ po uzyskaniu
diugotrwatej remisji, jednakze brakuje wystarczajgcych danych klinicznych stanowigcych

wiarygodng argumentacje takiego postepowania.

W ponizszej tabeli zaprezentowano opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu chorych na

RZS, w podziale na gtéwne fazy leczenia.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotycz ~ acych leczenia chorych na RZS w podziale na gtéwne f  azy terapeutyczne

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

EULAR
2016

ACR 2015

NICE 2015

GSR 2014
SFR 2014

CRA 2012

Zalecenia
polskie
2012

EULAR
2016

GSR 2014

Terapia

MTX

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomen  dacji]

Chorzy po ustaleniu rozpoznania — | faza leczenia

MTX zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]
Zaleca sie szybkie osiggniecie dawki 25-30 mg, utrzymane przez 8-12 tygodni, razem z suplementacjg kwasu foliowego.

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii (z lub bez GKS)
wzgledem terapii skojarzonej. [Sita dowoddw — umiarkowana/wysoka (terapia 2/3 lekami); Poziom rekomendacji — warunkowa]
Chorzy na RZS (=6 miesiecy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem tofacytynibu lub
wzgledem terapii skojarzone;.

[Sita dowodow — wysoka/umiarkowana (tofacytynib / terapia skojarzona); Poziom rekomendacji — warunkowa]

MTX w skojarzeniu z innym lekiem DMARDs jako terapia | wyboru z krétkoterminowg terapig dodang GKS.
W przypadku przeciwwskazar do politerapii zaleca sie monoterapie DMARDs.

MTX w dawce 15 mg/tydzien zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodéw — 1]

MTX zalecany jako terapia | wyboru. Optymalng dawke nalezy osiggnaé w czasie maksymalnie 4-8 tygodni. [Sita dowodow — A]

MTX zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — A]

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie do chorego. [Sita dowodoéw — 1V; Poziom rekomendacji — A]. Lek nalezy podawac¢ doustnie
(p.o., tac. per os), a dawkowanie nalezy stopniowo zwigksza¢ w celu szybkiego osiggniecia maksymalnej dawki 25 mg/tydzien. W
przypadku przeciwwskazania do stosowania p.o., lek nalezy poda¢ parenteralnie. [Sita dowoddw — |; Poziom rekomendacji — A]
MTX powinien stanowi¢ lek podstawowy w przypadku terapii skojarzonej z innym csDMARDs, jezeli nie wystepuja przeciwwskazania do
jego stosowania. [Sita dowodoéw — I; Poziom rekomendacji — A]

MTX zalecany jako terapia | wyboru (p.o. w dawce 20-30 mg, dawkowanie poczatkowe: 10-15 mg/tydzien, z zalecang suplementacjg
kwasu foliowego 5 mg/tydzien).

Inne leki z grupy
csDMARDs

(LEF, SSZ, sole

LEF lub SSZ zalecana w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub wczesnej nietolerancji MTX. [Sita dowoddw — 1a; Poziom
rekomendacji — A]

LEF lub SSZ stanowi odpowiednig alternatywe w przypadku braku mozliwosci zastosowania MTX. Brak dowoddw na wyzszos¢
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

SFR 2012

Zalecenia
polskie
2012

CRA 2012

CRA 2012

Zalecenia
polskie
2012

EULAR
2016

ACR 2015

NICE 2015

GSR 2014

Terapia

ztota)

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomen  dacji]

stosowania politerapii wzgledem monoterapii w ramach | linii leczenia. [Sita dowodéw — 1]

LEF lub SSZ stanowi odpowiednig alternatywe w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub wczesnej nietolerancji MTX. [Sita
dowodow — A]

Zalecane csDMARDs w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX: LEF p.o. (100 mg/dobe przez 3 dni, nastepnie 20 mg/tydzien),
SSZ p.o. (1 g, 2 razy/dobe, maksymalnie 3g/dobe), sole ztota domiesniowo (lek Tauredon®, poczatkowo 10 mg/tydzien, nastepnie 25-50
mg/tydzien, do tacznej dawki 1 g).

Stosowanie csDMARDSs jest zalecane zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu.

Terapie skojarzong kilkoma lekami csDMARDs nalezy rozwazy¢ u chorych z czynnikami ztego rokowania, z umiarkowanym do ciezkim

Terapia nasileniem choroby lub u chorych z niewystarczajacg odpowiedzig na monoterapie. [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — B]
skojarzona Terapia skojarzona LEF z MTX powinna by¢ prowadzona ze szczegdlng ostroznoscia, z uwagi na ryzyko toksycznosci (zaburzenia
csDMARDs zotgdkowo-jelitowe oraz watroby) [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendaciji — A], przy braku dodatkowego efektu terapeutycznego

wzgledem innych terapii skojarzonych csDMARDs. [Sita dowod6w — 1V; Poziom rekomendacji — A]
Stosowanie bDMARDs z grupy_inhibitoréw TNF-alfa u chorych nieleczonych csDMARDs z wysoka aktywnoscig choroby i wystepowaniem
bDMARDs czynnikdw ztego rokowania moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u wybranych chorych w sytuacjach szczeg6lnych. [Sita dowoddw — I;

Poziom rekomendacji — A]

Leki przeciwmala-
ryczne

Leki przeciwmalaryczne: chlorochina p.o. (250 mg/dobe, przez 5 dni w tygodniu), hydroksychlorochina p.o. (200 mg/dobe) mogg miec
zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania csDMARDSs oraz u chorych z niewielkim nasileniem choroby.

GKS

Krotkotrwatg terapie GKS mozna rozwazy¢ u chorych w momencie rozpoczynania lub zmiany csDMARDs (lekarz dokonuje wyboru pod
wzgledem dawkowania oraz drogi podania GKS). Jednakze GKS nalezy odstawi¢ tak szybko jak jest to mozliwe z uwzglednieniem
odpowiedniego schematu redukcji dawki. [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): zaleca sie dodanie GKS w niskiej dawce w przypadku utrzymujacej sie
aktywnosci choroby pomimo stosowania csDMARDSs lub w przypadku zaostrzenia choroby. [Sita dowod6éw — umiarkowana; Poziom
rekomendacji — warunkowa]

Zaleca sie stosowanie GKS przez mozliwie najkrétszy czas. [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowal

GKS (p.o., domigsniowo lub dostawowo) jako krétkoterminowa terapia dodana do leczenia skojarzonego MTX + inny lek z grupy
DMARDSs lub jako terapia dodana w przypadku zaostrzen choroby.

GKS (niskie do umiarkowanie wysokie dawki) zalecane sa jako terapia dodana do indukcyjnej terapii csDMARDSs. [Sita dowodow — 1]
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Organizacja
i rok

wydania

Terapia
wytycznych

SFR 2014

CRA 2012

Zalecenia
polskie
2012

NICE 2017

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomen  dacji]

GKS mogg by¢ dodatkowo zastosowane w ramach terapii pomostowej w czasie gdy terapia DMARDSs nie osiggneta petnego efektu.
Powinny by¢ stosowane w mozliwie najmniejszych dawkach, nie dtuzej niz przez 6 miesigecy [Sita dowodow — B]

GKS zalecane do stosowania jako terapia dodana do DMARDs. [Sita dowodow — |; Poziom rekomendacji A]

GKS moga stanowi¢ opcje w leczeniu zaostrzen choroby, w ramach terapii pomostowej w czasie gdy terapia DMARDSs nie osiggneta
petnego efektu. [Sita dowodoéw — IV; Poziom rekomendacji — D]

Zaleca sie stosowanie mozliwie najmniejszych dawek GKS przez jak najkrotszy czas. [Sita dowodow — IV; Poziom rekomendacji — D]

Do kazdej stosowanej terapii mozna dotgczy¢ stosowanie GKS. Skutecznos¢ stwierdza sie juz przy niskich dawkach <10 mg/dobe.
Alternatywnie mozna rozwazy¢ wyzsze dawki podawanie w krétkich odstepach czasu. Podczas terapii GKS nalezy rozwazy¢ ich liczne
dziatania niepozgdane.

Chorzy po niepowodzeniu csSDMARDs — |l faza leczenia

U chorych z wysoka aktywno $cig choroby (DAS28 >5,1 pkt) rekomenduje sie terapie BAR w skojarzeniu z MTX.
BAR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej odpowiedzi wg kryteriow EULAR po 6
miesigcach leczenia.

tsDMARDs
(w tym BAR) U chorych z czynnikami ryzyka ztego rokowania , zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego tsDMARDs z csDMARDs.
E;J(I)_lpéR +csDMARDs Wymieniane tsDMARDSs: baricytynib, tofacytynib. [Sita dowodéw — 1b; Poziom rekomendacji — A]
Dane pochodzace z badan klinicznych wskazujg, ze skuteczno$¢ BAR wzgledem inhibitorow TNF-alfa moze by¢ wyzsza.
tsDMARDs — tofacytynib (z lub bez MTX) — w przypadku niepowodzenia monoterapii csDMARDSs [Sita dowoddw — umiarkowana do
ACR 2015 o : Lk A .
bardzo niskiej; Poziom rekomendac;ji — silna] — chorzy na RZS =6 miesiecy od rozpoznania.
EULAR Inne leki z grupy csDMARDs (zmiana leku lub terapia dodana) zalecane w przypadku nieosiggniecia oczekiwanych efektow
2016 terapeutycznych z wykorzystaniem | leku csDMARDSs u chorych z brakiem czynnikdw ztego rokowania. [Sita dowodéw — 5; Poziom
rekomendacji — D]
csDMARDS Terapia skojarzona z innymi csDMARDS (z lub bez MTX) zalecana u chorych z wczesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania [Sita

ACR 2015

GSR 2014

dowoddw — niska] lub u chorych na RZS =6 miesiecy od rozpoznania [Sita dowodéw — umiarkowana do bardzo niskiej]
[Poziom rekomendacji — silna]

Terapia skojarzona z innymi csDMARDs (LEF, SSZ+hydroksychlorochina) zalecana jest w przypadku nieskutecznosci monoterapii lekiem
pierwszego wyboru z tej grupy, u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowodow — 2]
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Organizacja Zalecenia
i rok

wydania Terapia Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomen  dacji]
wytycznych

Alternatywnie mozna rozwazy¢ terapie solami ztota, hydroksychlorochina, cyklosporyng A lub azatiopryng lub tez MTX+cyklosporyna,
jednakze leki te nie sg wymieniane jako gtéwnie zalecane.

Inne leki z grupy csDMARDs (zmiana leku — LEF/SSZ lub terapia dodana — MTX/SSZ/hydroksychlorochina) zalecane w przypadku
SFR 2014 nieosiagniecia oczekiwanych efektdéw terapeutycznych z wykorzystaniem | leku csDMARDSs u chorych z brakiem czynnikéw zlego
rokowania. [Sita dowodoéw — D]

Zalecenia U chorych, u ktérych nie wystepujg czynniki ztego rokowania, powinno sie zastosowa¢ kolejny csDMARDSs lub rozpoczg¢ leczenie
polskie skojarzone (z lub bez GKS).
2012 Zalecane csDMARDSs: MTX, LEF, SSZ, sole zlota (lek Tauredon®).
U chorych ze ztym rokowaniem , zaleca sig rozwazenie leczenia skojarzonego bDMARDs z csDMARDs. [Sita dowodéw — 1a/1b;
EULAR Poziom rekomendacji — A]
2016 Dotychczasowe doswiadczenia kliniczne zwigzane sg z bDMARDs. [Sita dowoddw — 5; Poziom rekomendacji — D]

Zalecane bDMARDs: inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL, INF), ABA, TCZ, RTX.

ABA, ADA, ETA, INF, CTP, GOL lub TCZ jest zalecany jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z MTX, w leczeniu chorych z ciezkim
nasileniem RZS (DAS28 >5,1) i niepowodzeniem terapii skojarzonej lekow csDMARDs

ADA, ETA, CTP i TCZ moga by¢ stosowane w monoterapii, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
Leczenie nalezy kontynuowaé jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby po 6 miesigcach.

NICE 2016b

bDMARDSs — inhibitory TNF-alfa lub leki o innym mechanizmie dziatania (z lub bez MTX) — zalecane w przypadku niepowodzenia
bDMARDs monoterapii csDMARDs [Sita dowod6w — niska (chorzy z wczesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania) lub umiarkowana do bardzo
ACR 2015 +csDMARDs niskiej (chorzy na RZS =6 miesiecy od rozpoznania); Poziom rekomendac;ji — silna];

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): preferowana terapia inhibitorami TNF-alfa (z lub bez MTX) wzgledem
tofacytynibu w monoterapii (z lub bez MTX). [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

Zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bDMARDs z csDMARDSs, u chorych:

ze ztym rokowaniem [Sita dowodéw — 5];
po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMAR Ds w monoterapii lub w skojarzeniu [Sita dowodéw — 1].

Rozpatrywane leki bDMARDs: ABA, ADA, CTP, ETA, GOL, INF, TCZ. W przypadku przeciwwskazan do MTX, ADA, CTP oraz ETA
mozna zastosowa¢ w monoterapii.

Alternatywnie rozwazy¢ mozna zastosowanie anakinry+MTX jednakze terapia ta nie jest wymieniana wsrod gtéwnych zalecen.

GSR 2014

SFR 2014 U chorych ze ztym rokowaniem , zaleca sig rozwazenie leczenia skojarzonego csDMARDs z bDMARDs — inhibitory TNF-alfa, ABA, TCZ
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lub RTX. [Sita dowodoéw — D]
RTX zalecany jest jedynie w przypadku przeciwwskazan do innych bDMARDs.
Zaleca sie leczenie skojarzone bDMARDs z MTX. [Sita dowoddw — A]

TCZ w skojarzeniu z MTX jest zalecany do stosowania w przypadku nieskutecznosci MTX (z niestwierdzong nietolerancjg MTX). [Sita
dowodéw — 1+; Poziom rekomendacji — B]

TCZ w monoterapii zalecany jest do stosowania w przypadku nietolerancji MTX. [Sita dowoddw — 1+; Poziom rekomendacji — B]

bDMARDSs zalecane s3 u chorych:

nieskutecznie leczonych csDMARDs w monoterapii  , z wysok g aktywno $cig choroby i wyst gpowaniem czynnikéw ztego
rokowania - preferowane inhibitory TNF-alfa [Sita dowod6w — |; Poziom rekomendacji — AJ;
po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMAR Ds (w tym MTX, o ile nie ma przeciwwskazan) stosowanych w
monoterapii lub politerapii przez co najmniej 3 miesigce [Sita dowoddéw — IV; Poziom rekomendacji — D].

MTX jako terapia dodana jest zalecana w celu wzmocnienia dziatania bDMARDSs. [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — A]
Zaleca sie stosowanie bDMARDSs z grupy inhibitorow TNF-alfa, ABA lub TCZ. [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — A]
RTX zalecany jest w przypadku chorych z obecnoscig czynnika reumatoidalnego. [Sita dowodow — |; Poziom rekomendacji — A]

Zaleca sie bDMARDs w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX: inhibitorami TNF-alfa: ADA podskérnie (s.c., tac. subcutaneous) (40 mg co
drugi tydzien), CTP s.c. (400 mg 0. i 2. tyg., nastepnie co 4 tyg.), ETA s.c. (50 mg/tydzien), GOL s.c. (50 mg/miesigc), INE dozylnie (i.v.,
tac. intravenous) (3 mg/kg/tydziern w 0., 2., 6. tyg., nastepnie co 8 tyg.; wytacznie w skojarzeniu z MTX) u chorych ze ztym rokowaniem

ACR 2015

NICE 2017

GKS

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): zaleca si¢ dodanie GKS w niskiej dawce w przypadku utrzymujagcej sie
aktywnosci choroby, pomimo stosowania bDMARDs. [Sita dowod6w — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

Zaleca sie stosowanie GKS przez mozliwie najkrétszy czas w przypadku rzutéw choroby.
[Sita dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

Chorzy po niepowodzeniu bDMARDs/tsDMARDs — Il faza

leczenia

U chorych z ci ezkim nasileniem choroby (DAS28 >5,1 pkt) oraz z przeciwwskazaniami do stosowania RTX
BAR w skojarzeniu z MTX.

, rekomenduje sie terapie

:(?SI,DDMN/IA ERDDS s BAR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej odpowiedzi wg kryteriow EULAR po 6
miesigcach leczenia.
bDMARDSs / W przypadku niepowodzenia bDMARDs/tsDMARDSs zaleca sie zastosowanie:
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alternatywnego bDMARDSs: ADA, CTP, ETA, GOL, INF, ABA, TCZ, RTX;
alternatywnego tsDMARDSs: tofacytynib, baricytynib.

W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitorow TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie innego leku z tej grupy.
W przypadku nieskutecznosci 2 inhibitoréw TNF-alfa nalezy rozpocza¢ terapie lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania.
[Sita dowodow — 1a/5 (bDMARDs/tsDMARDSs); Poziom rekomendacji — A/D (b DMARDs/tsDMARDS)]

csDMARDs +
bDMARDs

Chorzy z utrzymujaca sie aktywna choroba pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa — zaleca sie skojarzenie 1 lub 2 lekéw z grupy
csDMARDs z bDMARDs (inhibitory TNF-alfa) wzgledem monoterapii inhibitorami TNF-alfa.
[Sita dowodow — wysoka; Poziom rekomendacji — silna]

Chorzy z utrzymujgca sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w monoterapii — preferowany inny niz TNF-alfa
bDMARDS (z lub bez MTX):
wzgledem innego leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa (z lub bez MTX) [Sita dowoddw — niska do bardzo niskiej; Poziom
rekomendacji — warunkoway;
wzgledem tofacytynibu (z lub bez MTX) [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].

ACR 2015

bDMARDSs /
tsDMARDs +
csDMARDs/

Chorzy z utrzymujaca sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w skojarzeniu:

preferowany inny bDMARDS z grupy lekéw innych niz inhibitory TNF-alfa (z lub bez MTX) wzglgdem tofacytynibu (z lub bez
MTX) [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa];
preferowany tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem dodawania kolejnych inhibitoréw TNF-alfa, jezeli bDMARDs 0 odmiennym
dziataniu niz inhibitory TNF-alfa nie moga zosta¢ zastosowane [Sita dowodow — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].

Chorzy z utrzymujaca sie aktywng chorobg pomimo leczenia co najmniej 1 lekiem bDMARDS z grupy inhibitorow TNF-alfa oraz co
najmniej 1 lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania — preferowany:

w pierwszej kolejnosci bDMARDSs inny niz inhibitor TNF-alfa (z lub bez MTX) wzgledem tofacytynibu;
przy utrzymujacej sie nieskutecznosci — tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem kolejnego inhibitora TNF-alfa.

[Sita dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

SDMARDs +

GSR 2014 bDMARDS

W przypadku niepowodzenia 1 leku z grupy inhibitorow TNF-alfa zaleca sie zastosowanie alternatywnego inhibitora TNF-alfa lub innego
leku bDMARDSs: ABA, RTX lub TCZ z MTX. [Sita dowodow — 2]

Rozpatrywane leki bDMARDs: ABA, RTX, inhibitory TNF-alfa, TCZ. W przypadku przeciwwskazan do MTX: ADA, ETA, CTP lub TCZ
mozna zastosowa¢ w monoterapii.

Inne leki DMARDs

ERIRCAUT / immunoterapie

W przypadku nieskuteczno $ci lub przeciwwskaza n do powszechnie zalecanych lekéw , nalezy rozwazyc¢ u chorych zastosowanie
innych lekéw z grupy DMARDSs lub terapii immunologicznych. [Sita dowodéw — 5]
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W przypadku niepowodzenia bDMARDs zaleca sie zastosowanie alternatywnego bDMARDS.

csDMARDs +

bDMARDS W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitorow TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie innego leku z tej grupy lub terapie

lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania. [Sita dowoddéw — A]
W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa stosowanego w monoterapii, zaleca sie dodanie MTX do terapii.
[Sita dowodéw — II; Poziom rekomendaciji — B]
W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa, zaleca sie stosowanie:
innego leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa [Sita dowoddéw — I/11; Poziom rekomendaciji — BJ;

csDMARDS + innego leku bDMARDSs (ABA, TCZ, RTX) [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — B].

bDMARDs W przypadku nieskutecznosci lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie stosowanie:

ABA lub TCZ [Sita dowodow — I; Poziom rekomendacji — A];
RTX — w przypadku chorych z obecnoscig czynnika reumatoidalnego [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — A].

W przypadku nieskutecznosci 2 lek6w z grupy inhibitorow TNF-alfa, zaleca sie:
zmiane na bDMARDs o odmiennym mechanizmie dziatania: ABA, RTX lub TCZ. [Sita dowodow — 11/1V; Poziom rekomendacji — C]

Inne leki DMARDs

W przypadku nieskuteczno $ci ABA, TCZ lub RTX rozwazy¢ nalezy zmiane na inny lek z grupy bDMARDs lub na csDMARDs

! leki e . - M. . . X -
eksperymentalne uprzednio niestosowane lub rozpoczecie terapii eksperymentalnej. [Sita dowoddw — 1V; Poziom rekomendacji — D]
W przypadku nieskutecznosci bDMARDS zaleca si¢ zastosowanie:
alternatywnego inhibitora TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX: ADA, CTP, ETA, GOL, INF (wytacznie w skojarzeniu
z MTX);
¢ leku biologicznego o innym mechanizmie dziatania: ABA (10 mg/kg/tydzien, w 0., 2. tyg., hastepnie co 4 tyg.; wylgcznie w
leczeniu skojarzonym z MTX lub innymi csDMARDs), RTX i.v. (2 wlewy 1000 mg co 14 dni; wytgcznie w leczeniu skojarzonym z
bDMARDS + MTX), TCZ i.v. (8 mg/kg co 4 tyg.).
csDMARDs RTX+MTX zalecany jest w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa u chorych z ciezkg aktywnoscia

choroby (terapia nie czesciej niz co 6 miesiecy, kontynuowana tylko w przypadku poprawy w skali DAS28 o co najmniej 1,2 pkt).

Inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, INF, GOL lub ETA), ABA lub TCZ w skojarzeniu z MTX zalecane sa w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa u chorych z ciezkg aktywnoscig choroby oraz, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie RTX
z uwagi na przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane wywotane przez RTX.

ADA, CTP lub ETA sg zaleca do stosowania w monoterapii w przypadku gdy terapia RTX+MTX jest niemozliwa z uwagi na
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przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane wywotane przez MTX.
ABA, ADA, CTP, ETA, INF powinny by¢ stosowane jedynie przy uzyskaniu odpowiedniej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii.

ACR 2015
GKS

NICE 2015

ACR 2015

NICE 2015 DMARDs

GSR 2014

SFR 2014

CRA 2012

Chorzy na RZS (=6 miesiecy od rozpoznania): zaleca sie dodanie krétkoterminowej terapii GKS w niskiej dawce w przypadku
utrzymujacej sie aktywnosci choroby / rzutéw choroby, pomimo stosowania csDMARDs czy bDMARDs. [Sita dowoddw — umiarkowana do
wysokiej / bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

Dlugoterminowe stosowanie GKS mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku rozwazenia ryzyka z tym zwigzanego i przy braku innych opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania (w tym bDMARDS).

Chorzy po uzyskaniu remisji / odpowiedzi na leczeni e — zakohczenie terapii

Stopniowe odstawienie lekéw bDMARDs zaleca sie rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, po odstawieniu GKS. W szczegdlnosci gdy
terapia bDMARDSs jest skojarzona z csDMARDs. [Sita dowodow — 2b; Poziom rekomendacji — B]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekbw sDMARDs moze byé rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisja. [Sita dowodow —
4; Poziom rekomendaciji — C]

Nie zaleca sie catkowitego odstawienia wszystkich terapii stosowanych w leczeniu RZS.
Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw bDMARDSs lub tofacytynibu zaleca sie w przypadku stwierdzonej u chorego remisji. [Sita
dowodéw — umiarkowana do bardzo niskiej; Poziom rekomendacji — warunkowal

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw csDMARDs moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z remisja. [Sita dowoddw — niska;
Poziom rekomendacji — warunkowa]

Stopniowa redukcja dawki csDMARDs/bDMARDSs do stabilnego poziomu umozliwiajgcego kontrole aktywnos$ci choroby, zalecana jest w
przypadku uzyskania utrzymujgcych sie oraz satysfakcjonujgcych efektow terapeutycznych.

Stopniowe odstawienie lekow DMARDs zaleca sig rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, w oparciu o wspolng decyzje lekarza i
chorego. [Sita dowodow — 5]

Stopniowe odstawienie lekow bDMARDs zaleca sie rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, po odstawieniu GKS (lub zmniejszeniu
dawki do <5 mg/dobe). [Sita dowoddw — B]
Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw csDMARDs moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisjg w oparciu o
wspolng decyzje lekarza i chorego. [Sita dowodéw — C]

Stopniowe zmniejszenie dawkowania bDMARDs oraz csDMARDs rozwazy¢ mozna w przypadku uzyskania utrzymujgcej sie remisji po
przerwaniu stosowania GKS oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w oparciu o wspélng decyzje lekarza i chorego. [Sita
dowodéw — IV; Poziom rekomendacji — D]
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. Stopniowe odstawienie bDMARDs i/lub csDMARDs mozna rozwazy¢ w przypadku chorych z utrwalong remisjg (utrzymujaca sie przez 12
Zalelclt(a_nla miesiecy) po skutecznym odstawieniu GKS.
p;gllze W pierwszej kolejnosci zaleca sie stopniowo odstawia¢ bDMARDS, natomiast odstawianie lub zmniejszenie dawkowania DMARDs mozna
rozpoczagé po uzyskaniu dtugotrwatej remisiji.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych
Wyjasnienie sity dowodéw i pozioméw rekomendacji:
Wytyczne EULAR 2016 [97]:
Sita dowodow:
la — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych
1b — dowody pochodzace z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego
2b — dowody pochodzace z co najmniej 1 quasi-eksperymentalnego badania klinicznego
4 — dowody pochodzace z raportow lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetow w danej dziedzinie
5 — (nie podano objasnienia dla tego poziomu sity dowodéw)
Poziom rekomendacji:
A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1
B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1
C —rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1 lub 2
D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendaciji opartej na dowodach o sile 2 lub 3
Wytyczne ACR 2015:
Poziom rekomendaciji:
Silna — w oparciu o pewng opinie panelu ekspertéw w ocenie oczekiwanych efektéw przewyzszajgcych niepozgdane skutki (rekomendacja odpowiednia dla
znaczacej wiekszosci chorych, nieodpowiednia jedynie dla niewielkiej czesci chorych)
Warunkowa — ocena oczekiwanych efektow prawdopodobnie przewyzsza skutki niepozgdane (rekomendacja odpowiednia dla wiekszej czesci chorych, moze
by¢ nieodpowiednia dla niektérych chorych)
Wytyczne GSR 2014 / SFR 2014:
Sita dowodow:
1/A — dowody pochodzace z przeglagdéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub badan na pojedynczych chorych
2/B — dowody pochodzace z randomizowanych badanh klinicznych lub badarn obserwacyjnych z widocznymi efektami zdrowotnymi
3/C — dowody pochodzgce z nierandomizowanych badan kohortowych lub z przedluzeh badan
4/D — dowody pochodzgce z badan typu serie przypadkow, badan kliniczno-kontrolnych lub badan z historyczng grupg kontrolng
5/E — dowody oparte na mechanizmie dziatania leku
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Wytyczne BSR/BHPR 2013:

Sita dowodow:

1++ — dowody pochodzace z metaanaliz wysokiej jakosci, przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub randomizowanych badan
klinicznych o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

1+ — dowody pochodzgce z prawidtowo przeprowadzonych metaanaliz, przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub
randomizowanych badan klinicznych o niskim ryzyku btedu systematycznego

2++ — dowody pochodzgce z przegladu systematycznego badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych wysokiej jakosci lub badan kliniczno-kontrolnych,
kohortowych wysokiej jakosci o bardzo niskim ryzyku bledu systematycznego, przypadkowego lub btedu spowodowanego przez czynnik zaktdcajacy

Poziom rekomendaciji:

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2++, bezposrednio odpowiadajgcych populacji docelowej, przedstawiajgcych spojne wyniki lub z ekstrapolaciji
dowodow o sile 1++ lub 1+

Wytyczne CRA 2012:

Sita dowodow:

| — dowody pochodzgce z metaanaliz, przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub badan randomizowanych

Il — dowody pochodzace z metaanaliz, przeglgdow systematycznych badan obserwacyjnych (kohortowych, kliniczno-kontrolnych) lub badan obserwacyjnych
lub dowody pochodzgce z analizy podgrup / analizy post-hoc z badan randomizowanych

IV — opinia ekspercka

Poziom rekomendaciji:

A — silna rekomendacja — bezposrednie dowody o sile |

B — umiarkowana rekomendacja — bezposrednie dowody o sile Il lub ekstrapolacja dowoddéw o sile |

C - staba rekomendacja — bezposrednie dowody o sile Il lub ekstrapolacja dowodéw o sile Il

D — rekomendacja oparta na konsensusie jako opinia ekspertow oparta na bardzo ograniczonych dowodach naukowych
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3.6.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych zalecanych jako
terapia chorych w analizowanym wskazaniu (wymienionych w powyzszym podrozdziale).

tgcznie odnaleziono 15 dokumentow.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2009 2009 [82]
Program lekowy leczenia RZS
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2017 2017 [78]
bDMARDSs (ADA, INF, GOL, L . - .
CTP, ETA, RTX, TCZ) Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 142/2015 2015 [79]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 9/2010 2010a [81]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 93/2011 2011a[88]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 99/2012 2012a, 2012b,
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 100/2012 2012c [89, 90,
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 101/2012 91]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 236/2014 2014a[92]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 35/2017 2017 [83]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 8/2010 2010b [80]
ABA
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 82/2014 2014b [86]
GOL Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 91/2013 2013 [87]
CTP Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 61/2012 2012d [84]
RTX Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 79/2011 2011b [85]

Wszystkie odnalezione dokumenty wydane przez AOTMIT odnosity sie do zasadnosci
finansowania lekéw z grupy bDMARDs w ramach Programow lekowych leczenia chorych na
RZS. Rekomendacje dotyczyty ABA, ADA, CTP, ETA, GOL, INF, RTX oraz TCZ.

Ostatecznie wszystkie wydane rekomendacje i stanowiska byty pozytywne, w odniesieniu do
finansowania poszczegdllnych lekbw bDMARDs w ramach programu lekowego (obecna
nazwa obowigzujgcego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08).

W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Jedynie abatacept w 2010 roku otrzymat pierwotnie negatywng rekomendacje z uwagi na
brak bezposrednich poréwnan z komparatorem oraz zbyt wysoki koszt wzgledem technologii
powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej. Jednakze po rozpatrzeniu wniosku w 2014
roku, prezentujgcym aktualne dowody naukowe, Prezes AOTMIT wydat rekomendacje
pozytywng uwzgledniajgc utworzenie wspolnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych
stosowanych w reumatologii. Obecnie lek ten nie jest finansowany w Polsce w leczeniu
chorych na RZS.

Najbardziej aktualne zmiany w obechym programie lekowym B.33 zostaly wprowadzone na
podstawie pozytywnej Opinii Rady Przejrzystosci z 2017 roku, uwzgledniajgc krajowe i
miedzynarodowe wytyczne dotyczgce sposobu leczenia RZS, a w sytuacjach wyjgtkowych
dajac lekarzom prowadzgcym mozliwos¢ podejmowania niezbednych decyzji dotyczacych

chorych wymagajgcych szczegdlnego postepowania.

Ponadto, Rada Przejrzystosci w 2015 roku w oparciu o miedzynarodowe wytyczne kliniczne
(EULAR z 2013 roku i ACR z 2012 roku), wydata opinie w odniesieniu do bDMARDs
stosowanych w ramach aktualnego programu lekowego, uznajgc za zasadne wprowadzenie
niektorych zmian, tj. mozliwos$¢ zastosowania innego inhibitora TNF-alfa w sytuacjach alergii,
dziatan niepozadanych, ktére mogg nie wystepowac przy stosowaniu innego niz dotychczas
stosowany inhibitor TNF-alfa oraz przy nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, a takze
mozliwos¢ zastosowania w szczegélnych przypadkach TCZ po wczesniejszym leczeniu
RTX. Jednoczesnie Rada wydata negatywng opinie w odniesieniu do stosowania inhibitora
TNF-alfa po niepowodzeniu TCZ, po terapii RTX, stosowania RTX po niepowodzeniu TCZ, a
takze stosowania ADA, GOL, CTP, ETA czy TCZ z csDMARDs innymi niz MTX (SSZ lub
LEF).

Szczegoblowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendaciji finansowych wydanych p rzez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie
wnioskowanych zmian w programie lekowym: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-
10 MO05, M06, MO08).
Ministerstwo Zdrowia proponuje wprowadzenie szeregu zmian do
programu lekowego, ktére zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego
. . . , ds. reumatologii oraz przedstawicieli wtasciwego krajowego
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw | meqyeznego towarzystwa naukowego — Polskiego Towarzystwa
Opinia Rady 0 przebiegu agresyvlvnkymwre.lmLach | Reumatologicznego (PTR) — sg wartosciowe, gdyz zawierajg
Przejrzystosci Pozytywna Zmienionego programu IeKOWego: LECZENIE | qqpjesienia do charakterystyk produktéw leczniczych, ktére bedg
2017 reumatoidainego zapalenia stawow i stosowane w ramach programu lekowego, uwzgledniajg krajowe i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia | mieqzynarodowe  wytyczne  dotyczace  sposobu  leczenia
stawow o przebiegu agresywnym. przedmiotowej choroby, a w sytuacjach wyjatkowych dajg lekarzom
Program prowadzgcym mozliwos¢é podejmowania niezbednych decyzji
lekowy dotyczacych chorych wymagajgcych szczegdlnego postepowania.
leczenia RZS Proponowane zmiany nie zawierajg preferencji dotyczacych
konkretnego produktu leczniczego, ale spowodujg rozszerzenie
populacji objetej leczeniem bDMARDS.

Nowe zapisy w Programie lekowym wprowadzono od marca 2017
roku (szczego6towy opis w rozdziale 3.6.3).

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow  lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych”, w zakresie programu zdrowotnego,
jako sSwiadczenia gwarantowanego, realizowanego zgodnie z
warunkami realizacji zaproponowanymi w zleceniu Ministra
Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych  przedmiotowego

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
Rekomendacja lekami modyfikujgcymi o duzej i
Prezesa 2009 Pozytywna umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Swiadczenia istotnie poprawi dostep chorych do nowoczesnych
terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania chorych i optymalizacji wydatkowania finansowych
srodkow publicznych.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow

Rada uwaza za niezasadne:

stosowanie inhibitora TNF-alfa po niepowodzeniu terapii
TCZ;

stosowanie w szczegdlnych przypadkach inhibitora TNF-
alfa po wczesniejszym leczeniu RTX;

stosowanie RTX po niepowodzeniu terapii TCZ;
stosowanie ADA, GOL, CTP, ETA, TCZ z csDMARDs

bDMARDs 0 przebiegu agresywnym w ramach innymi niz MTX, tj. z SSZ lub LEF.
(C/;A\(I)DI'_A CI:I'\II"F:’ P?fgj]rlgy;i?éi Negatywna / istniejacego programu lekowego: Leczenie Rada uwaza za zasadne:
ETA,’ RTX,’ 2015 Pozytywna reumatoidalnego zapalenia stawow i stosowanie innego inhibitora TNF-alfa w  sytuacjach
TC2) m+od2|eqczego |d|o_patycznego zapalenia alergii, dziatan niepozgdanych, ktére moga nie
stawOw o przebiegu agresywnym. wystepowaé przy stosowaniu innego niz dotychczas
stosowany inhibitor TNF-alfa oraz przy nieadekwatnej
odpowiedzi na leczenie;
zastosowanie w szczegoélnych przypadkach TCZ po
wczesdniejszym leczeniu RTX.
Powyzsze opinie wydano na podstawie zagranicznych wytycznych
klinicznych EULAR z 2013 roku i ACR z 2012 roku oraz
dostepnych dowodéw naukowych.
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow Prezes Ag_encji rekc_)menduje zgkwalifikowanie évyiadczeni,a opieki
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u zdrowotnej .,,Ieczenle reumatpldalnego ”zapalenla stawow (g)rzy
dorostych chorych, u kiérych stwierdzono wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra™) w
- Rekomendacja niewystarczajécq odpowiedz lub ramach terapeqtyc;negq programu zdrowotnego Narodowego
Tocilizumab Pozytywna Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Prezesa 2010a

nietolerancje innych lekéw DMARDs, w tym
co najmniej jednego inhibitora TNF-alfa, w
skojarzeniu z MTX lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX.

Jako$¢ badan  klinicznych  przedstawionych do  oceny
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej przez podmiot
odpowiedzialny uzasadnia ich wiarygodno$¢. W ramach analizy
efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnania bezposrednie,
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

ktorych wyniki wskazaly, ze w zakresie wiekszosci punktéw
koncowych TCZ okazat sie skuteczniejszy. Prezes Agencji uwaza
za wskazane $ciste monitorowanie bezpieczenstwa terapii TCZ w
rozpatrywanym $wiadczeniu opieki zdrowotnej na przestrzeni
dwdch lat, a nastepnie ponowng ocene profilu bezpieczenstwa
zarowno w odniesieniu do populacji chorych leczonych w ramach
wnioskowanego programu zdrowotnego, jaki i wynikéw aktualnych
Swiatowych doniesien naukowych.

Rekomendacja

Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym w ramach

Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne wprowadzenie mozliwosci finansowania terapii
RZS nowag substancjg czynng tocilizumabem w ramach
zmodyfikowanego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia

Prezesa 2011a Pozytywna zmodyfikowanego programu lekowego: | sawéw o przebiegu agresywnym, pod warunkiem obnizenia kosztu
L_eczenle_ re,umat0|_dglnego zapalenia stavv_ow terapii TCZ do poziomu kosztu terapii innymi biologicznymi lekami
i mlodmeqczego |d|qpatycznego zapalenia modyfikujacymi przebieg choroby.
stawow o przebiegu agresywnym. Korzys$ci ze stosowania TCZ sg poréwnywalne do korzysci z terapii
pozostatymi lekami biologicznymi.
Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
. . . 3 zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia
Leczenie reqmatmdalnego zapalenia stawow | stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) w
) 0 przebiegu agresywnym w ramach leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia
Rekomendacije rozszerzenia istniejgcego programu biologicznego.
Prezesa 2012a, Pozytywna lekowego: Leczenie reumatoidalnego

2012b, 2012c

zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawoéw o
przebiegu agresywnym.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg TCZ w ramach
wnioskowanego programu lekowego Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)
tocilizumabem.

W odniesieniu do Il linii leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie wskazuje, ze TCZ w skojarzeniu z
MTX jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od terapii RTX w
skojarzeniu z MTX w zakresie miar bezwzglednych dla
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi ACR70 po 3
miesigcach i dla prawdopodobienstwa uzyskania remisji DAS28 po
6 miesigcach. Wg m.in. wytycznych EULAR terapia TCZ powinna
by¢ rozwazana dopiero po niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF-alfa.

Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie i finansowany w ramach
odrebnej grupy limitowe;j.

Rekomendacja

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym w ramach
istniejgcego programu lekowego: Leczenie

Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra®, roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-
strz., we wskazaniu: w ramach obecnie obowigzujgcego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO06), pod warunkiem, ze
koszt leczenia postacig podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt
leczenia postacig dozylng leku.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg TCZ, roztwor
do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., w ramach wnioskowanego

Prezesa 2014a Pozytywna reumatoidalnego zapalenia Stawow i progratm_lij | lekowego: | L_eczetnle ) tocmzumal;)_em podskoérnym
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia Eleéjlrjnfool:ll(?;?\fllg(i) Zapalenia stawow 0 przebiegu - agresywnym
stawOw o przebiegu agresywnym. ! )

TCZ jest rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej, jako
leczenie w przypadku nieskutecznosci MTX i/lub innymi lekami z
grupy c¢sDMARDs. TCZ podawany dozylnie jest obecnie
finansowany w Polsce w ocenianym wskazaniu. Na podstawie
badania klinicznego stwierdzono, iz TCZ s.c. w poréwnaniu z TCZ
i.v. wykazuje niemniejszg skutecznos$¢. Poréwnano réwniez profile

bezpieczenstwa obu postaci TCZ.
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw | uznaje za zasadne objecie refundacjg TCZ, roztwor do
0 przebiegu agresywnym w ramach wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., we wskazaniu leczenie
Rekomendacja = istniejgcego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw, w ramach programu lekowego:

ozytywna - . P : - ) PRARS -

Prezesa 2017 reumatoidalnego zapalenia stawow i Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego

mitodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawoOw o przebiegu agresywnym.

idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.
Profil bezpieczenstwa oraz korzysci kliniczne ze stosowania leku w
postaci podskoérnej sg poréwnywalne jak w przypadku dozylnego
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

stosowania wnioskowanego produktu. Podawanie podskorne leku
jest tatwiejsze organizacyjnie, a tym samym Kkorzystniejsze z
punktu widzenia ponoszonych kosztéw, dzieki czemu rozpatrywany
wniosek nie bedzie generowat dodatkowych kosztéw ze strony
ptatnika publicznego.

Abatacept

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u
dorostych chorych, u ktérych stwierdzono

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
przy wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept (Orencia®) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Z uwagi na brak bezposrednich poréwnan ABA z komparatorem,
ocena jakosci danych przedstawionych wnioskodawcy nie jest
pozytywna. Skutecznos¢ ABA w skojarzeniu z MTX jest
poréwnywalna do skutecznosci terapii komparatywnej. ABA

Sfekzoergznz%i%ﬁ Negatywna niewystarczajacg odpowiedz lub cechuje sie poréwnywainym, a nawet nieco korzystniejszym
nietolerancje innych lekéw DMARDs, w tym | profilem bezpieczenstwa w stosunku do komparatorow.
co najmniej jednego inhibitora TNF-alfa, w | z drugiej strony wprowadzenie do programéw lekowych ABA moze
skojarzeniu z MTX. umozliwi¢ skuteczne leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
obecnie dostepne metody terapii.
Finansowanie ze  $rodkéw  publicznych  przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej bytoby zasadne, gdyby koszt
stosowania ABA nie byt wyzszy od kosztu technologii powszechnie
dotychczas stosowanej w praktyce klinicznej w tym samym
wskazaniu | linii leczenia w Polsce.
Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Orencia® (abatacept), w ramach programu lekowego: Leczenie
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego
0 przebiegu agresywnym w ramach idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Prezes
Rekomendacja Pozytywna istniejgcego programu lekowego: Leczenie | uznaje za wskazane dodanie abataceptu, do obecnie

Prezesa 2014b

reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym.

funkcjonujgcego programu: Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym. Lek powinien by¢ dostepny dla chorych
bezptatnie, w ramach wspdlnej nowej grupy limitowej dla
wszystkich lekéw biologicznych stosowanych w reumatologii. Nie
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

ma uzasadnienia dla formutowania osobnego programu lekowego
dla abataceptu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng
skutecznos$¢ abataceptu i innych lekdw biologicznych stosowanych
we wnioskowanych wskazaniach. Wobec zblizonej efektywnosci
klinicznej, pomimo odrebnych mechanizméw dziatania, zasadne
jest utworzenie wspdélnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych
stosowanych w reumatologii.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
w | linii leczenia RZS w skojarzeniu z MTX, w

Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkoéw publicznych GOL
w ramach programu lekowego: Leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Prezes Agencji uznaje réwnoczesnie za zasadne finansowanie
GOL w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o0 przebiegu

7 Rekomendacja ramach istniejgcego programu lekowego: Fii ; ; ;
Crellimiiels Prezesa 2013 Pozytywna Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow agresywnym, wi !mu Ieczerua R_ZS W s|<’01arz_en|u z MTX. L
i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia Brak_ Jest' badan bezpos_rednlc_) _po_ro_wnula_cych skutecznosc_ i
staw6w o przebiegu agresywnym. bezpieczenstwo GOL z innymi inhibitorami TNF-alfa a wyniki
poréwnan posrednich nie wskazujg na istotne roznice miedzy
skutecznoscia i bezpieczenstwem GOL a pozostatymi inhibitorami
TNF-alfa. Brak jest rowniez badan poréwnujgcych GOL z lekami o
innych mechanizmach dziatania w kolejnych liniach leczenia.
GOL nie jest istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych
inhibitorow TNF-alfa.
Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw | Przejrzystosci, uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
0 przebiegu agresywnym w ramach leczniczego Cimzia® w ramach istniejgcego programu lekowego:
Certolizumab Rekomendacja Pozytywna istniejgcego programu lekowego: Leczenie | Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziericzego
pegol Prezesa 2012d yw reumatoidalnego zapalenia stawow i idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym.

10 MO5, M0G, M08).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg CTP w ramach
wnioskowanego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendagii Populacja Uzasadnienie

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)
certolizumabem pegol.

Odnalezione dowody naukowe i opinie ekspertéw wskazujg iz CTP
posiada udowodniong skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa w agresywnym RZS, poprawia
jakos¢ zycia chorych oraz posiada wygodny sposéb podania
(wstrzykniecie podskérne 2 razy w miesigcu). Skutecznosc i
bezpieczenstwo ocenianej technologii jest poréwnywalne do
aktualnie finansowanych inhibitoréw TNF-alfa, stanowi opcje
terapeutyczng dla chorych opornych na dotychczasowe leczenie, w
tym biologiczne.

Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie finansowania ze $rodkéw
publicznych Swiadczenia gwarantowanego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu
leczniczego RTX (Mabthera®), pod warunkiem znaczacego
obnizenia ceny produktu leczniczego.

Zgodnie z wynikami opublikowanych doniesien naukowych
efektywnos¢ kliniczna RTX w przedmiotowym wskazaniu jest
poréwnywalna do efektywnosci Klinicznej pozostatych lekéw
stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w tym wskazaniu. Znajduje on
zastosowanie w Il lub 1l linii leczenia. Prezes Agencji uwaza za
wskazane obnizenie ceny RTX.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym w Il [ub 111 linii
leczenia, w ramach istniejgcego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym.

Rekomendacja

R ETEL Prezesa 2011b Pozytywna
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce — Progr am lekowy B.33

Aktualnie w Polsce leczenie chorych na RZS po niepowodzeniu leczenia csDMARDs
odbywa sie w ramach Programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08) — Zatgcznik B.33.

Program ten obejmuje specyficzng grupe chorych, spetniajgcych okreslone kryteria, w tym

jako najwazniejsze nalezy wymienic:

niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami modyfikujacymi przebieg choroby / lekami

immunosupresyjnymi, tj.: MTX, LEF, SSZ oraz leki antymalaryczne, z ktérych kazdy

zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii skojarzonej

(w tym po niepowodzeniu terapii MTX p.o lub s.c.):
duza aktywnos¢ choroby — wynik w skali DAS28 >5,1 lub w skali DAS >3,7 lub
w skali SDAI >26;

niezaleznie od aktywnosci choroby — z postacig uogoélniong RZS (Zespo6t Stilla

u dorostych), z wtérng amyloidoza lub z towarzyszacym zapaleniem naczyn.
Lekami finansowanymi w ramach Programu lekowego B.33 sa:

> inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL i INF);
s TCZ:

© RTX (finansowany dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania co

najmniej jednego z ww. lekdw biologicznych).

Ww. leki nalezy stosowa¢ w_skojarzeniu z MTX (p.o. lub s.c.), a jezeli wystepuja
przeciwwskazania do stosowania MTX, nalezy rozwazy¢ podawanie ADA, CTP, ETA lub
TCZ fgcznie z SSZ lub LEF.

Do programu lekowego B.33 kwalifikujg sie rowniez chorzy, leczeni uprzednio lekami

biologicznymi w ramach programow lekowych (rowniez ponowna kwalifikacja do programu).
W tej grupie nie ma zastosowania kryterium odnoszgce sie do stopnia aktywnosci choroby, a

w ramach rozpatrywanego leczenia nalezy wzig¢ pod uwage, iz:




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktorych
NAHTA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 62
IGNORANTIA NOCET terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza

problemu decyzyjnego

do terapii inhibitorem TNF-alfa kwalifikujg sie chorzy po terapii 1 lub 2 inhibitorami
TNF-alfa, TCZ lub RTX;

do terapii TCZ kwalifikujg sie chorzy po terapii 1, 2 lub 3 inhibitorami TNF-alfa lub
RTX;

do terapii RTX kwalifikujg sie chorzy po terapii 1, 2 lub 3 inhibitorami TNF-alfa lub
TCZ.

Kwalifikacja do terapii inhibitorami TNF-alfa lub TCZ po wczesniejszym leczeniu RTX, moze

nastgpi¢ po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki tego leku, z uwzglednieniem

potencjalnego ryzyka i korzysci.

U chorych na RZS w ramach programu lekowego B.33 nie jest mozliwe zastosowanie wiecej

niz 5 lekéw bDMARDs, w tym nie wiecej niz:

2 lekow z grupy inhibitorow TNF-alfa — w przypadku ich nieskutecznosci;

3 lekoéw z grupy TNF-alfa — terapia trzecim lekiem z tej grupy mozliwa jest wytgcznie
w przypadku, kiedy przyczyny odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy
wynikaty z nietolerancji i/lub dziatan niepozgdanych, ktérych mozna unikng¢ stosujgc

trzeci lek z tej grupy.

Program lekowy nie dopuszcza réwniez ponownego leczenia tg samg substancjg czynng, w

przypadku wczesniejszej jej nieskutecznosci.

Czas leczenia w Programie lekowym B.33 przy pierwszym podawaniu bDMARDs nie_moze

przekraczaé 18 miesiecy (ograniczenia te nie dotyczg stosowania RTX). Z programu

wylgczani sg chorzy:

@

@

po 3 miesigcach od pierwszego podania inhibitora TNF-alfa lub TCZ, w przypadku

nieuzyskania co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby;

po 6 miesigcach od pierwszego podania bDMARDs w przypadku niestwierdzenia

uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby (gdy uzyskanie remisji nie jest
mozliwe) — w zapisach programu lekowego jest mozliwos$¢ wydtuzenia tego czasu w
szczegoOlnych przypadkach;

Z utratg adekwatnej odpowiedzi na leczenie;

z utrzymujacg sie przez 12-15 miesiecy remisjg lub niskg aktywnoscig choroby;
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w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, stanowigcych przeciwwskazania do
terapii.

Wg zapiséw w programie lekowym, jesli u chorego zaprzestano podawania inhibitoréw TNF-
alfa lub TCZ z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i doszto u niego do
nawrotu w okresie ponizej 12 tygodni — wtedy decyzja o dlugosci leczenia oraz schemacie
dawkowania po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby lub remisiji

nalezy do lekarza prowadzgcego.
Jako mierniki aktywnos$ci choroby, przyjeto nastepujgce wartosci skal:

© remisja choroby: DAS28 <2,6 lub DAS <1,6, lub SDAI £3,3;
© niska aktywnos¢ choroby: DAS28 <3,2 lub DAS <24, lub SDAI <11;
© umiarkowana aktywnos¢ choroby: DAS28 <5,1 lub DAS <3,7, lub SDAI <26;

© nawrét choroby: wzrost warto$ci wzgledem wartosci w momencie odstawienia terapii:
wzrost DAS28 o0 >1,2 lub wzrost DAS o0 >1,2 lub wzrost SDAI o >5.

Warto nawigza¢ rowniez do Stanowiska PTR zawierajgcego komentarz do zmian
wprowadzonych do Programu lekowego w marcu 2017 roku. Zgodnie z obecnymi zapisami
w Programie lekowym, wprowadzona zostata bardzo korzystna regulacja méwigca, ze jesli u

chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i

doszio u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o

dtugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i

ponownym uzyskaniu niskie] aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzacego. Pozwoli

to na wydluzenie aktywnej terapii i na podstawie aktualnej wiedzy medycznej, na
zmniejszenie dawki leku lub czesciej, na wydluzeniu odstepu pomiedzy podaniami z
jednoczesnym zachowaniem skutecznosci Kklinicznej, co moze zmniejszy¢ obcigzenie

chorego i koszty leczenia [62].

Petny opis programu lekowego zostat zaprezentowany w zatgczniku 9.1.
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3.6.4. Analiza sposobu finansowania w Polsce zaleca nych

opcji terapeutycznych

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 27 czerwca 2017 r., we wskazaniu aktywne reumatoidalne zapalenie stawow

finansowane sg leki z grup:

® csDMARDs: MTX, LEF, SSZ oraz chlorochina;

® bDMARDs:
leki z grupy inhibitorow TNF-alfa: ADA, CTP, ETA, GOL i INF;
pozostate leki biologiczne: TCZ i RTX.

Leki z grupy csDMARDs dostepne sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych na poziomie
zryczattowanej lub 30% odpfatnosci dla wszystkich chorych z aktywnym RZS (jedynie SSZ

finansowana jest pod warunkiem opornosci na leczenie z zastosowaniem NLPZ).

Terapie biologiczne wydawane sg bezptatnie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Leczenie bDMARDs w ramach ww.
programu dotyczy wylgcznie chorych uprzednio leczonych co najmniej 2 lekami z grupy
csDMARDs, ktorzy muszg speliaé dodatkowo odpowiednie warunki kwalifikacii,

szczegb6towo opisano w rozdziale 3.6.3.

Lekami niefinansowanymi z grupy csDMARDs sg hydroksychlorochina oraz sole ziota, a z
grupy bDMARDs niefinansowany jest jedynie abatacept. Obecnie zaden lek z grupy

tsDMARDSs nie jest refundowany w Polsce w leczeniu chorych na RZS.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowg analize sposobu i poziomu finansowania
(jesli terapia jest finansowana) zalecanych lekdw w terapii RZS we wnioskowanym

wskazaniu.
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Tabela 6.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce zal

Terapia
(przyktady produktéw

leczniczych)

Metotreksat

(Metotab o
Methotrexat-Ebewe ®,
Trexan ®, Metex®,
Methofill ®, Namaxir ©,
Ebetrexat ®)

ecanych opcji terapeutycznych

Finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazan

csDMARDs

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.

Poziom odptatno $ci: ryczait

Zarejestrowane wskazania:

Czynne reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych chorych.

Wielostawowe postacie ciezkiego
czynnego miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, jesli leczenie NLPZ
okazato sie nieskuteczne.

Ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca
do niesprawnosci tuszczyca, u dorostych
chorych z niewystarczajgca odpowiedzig
na inne rodzaje leczenia, takie jak
fototerapia, fotochemioterapia i retinoidy
oraz ciezka tuszczyca stawowa
(tuszczycowe zapalenie stawéw).

Leflunomid
(Leflunomide medac ®,

Leflunomide Sandoz ©,
Arava®)

Finansowane wskazanie:
Aktywna posta¢ RZS.
Poziom odptatno $ci: ryczaft

Zarejestrowane wskazania:

Czynne reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych chorych.

Aktywna posta¢ artropatii tuszczycowej u
dorostych chorych.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Poziom odptatno $ci: 30%

Sulfasalazyna

(Salazopyrin EN ©,
Sulfasalazin EN ©,
Sulfasalazin Krka ©)

Finansowane wskazanie:

Choroba Lesniowskiego-Crohna,;
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.

Poziom odptatno $ci: ryczaft

Zarejestrowane wskazania:

Reumatoidalne zapalenie stawéw, oporne
na leczenie z zastosowaniem NLPZ.

Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna).
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Terapia
(przyktady produktéw Finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazan iu

leczniczych)

Chlorochina
(Arechin ®)

Hydroksychlorochina
(Plaquenil o Quensyl ®)

Sole ziota
(Tauredon ®)

Abatacept
(Orencia ®)
Adalimumab
(Inhibitor TNF alfa)
(Humira ®)
Certolizumab pegol
(Inhibitor TNF alfa)
(Cimzia®)
Etanercept
(Inhibitor TNF alfa)
(Enbrel o Benepali ®)

Tocilizumab
(RoActemra ®)
Golimumab
(Inhibitor TNF alfa)
(Simponi ®)
Infliksymab
(Inhibitor TNF alfa)

(Remicade ®,
Remsima ®, Inflectra ®)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

Porfiria skérna p6zna.
Poziom odptatno $ci: 30%

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawéw.

Zimnica (zapobieganie i leczenie ostrych
napadéw oraz leczenie podtrzymujgce
zimnicy (malarii) wywotywanej przez
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale oraz wrazliwe na
chloroching szczepy Plasmodium
falciparum).

Petzakowica i ropien watroby wywotane
przez Entamoeba histolytica, zwykle w
skojarzeniu z lekami przeciw petzakom,
dziatajgcymi w $wietle jelita (Chlorochine
stosuje sie jako lek drugiego rzutu, jezeli
metronidazol okazat sie nieskuteczny lub
jest niedostepny).

RO6zne postacie tocznia rumieniowatego,
posta¢ uktadowa, przewlekia i toczen
rumieniowaty krgzkowy.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Na mocy decyzji Ministra Zdrowia wydanej w dniu 2 marca 2015 roku wydano zgode
na czasowe wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego Plaquenil® na warunkach

importu docelowego leku.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Koniec dopuszczenia do obrotu.
bDMARDs

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08).

Poziom odptatno $ci: bezptatny

W ramach programu lekowego
bDMARDSs nalezy stosowac¢ w
skojarzeniu z MTX.

W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
ADA, CTP, ETA i TCZ fgcznie z SSZ lub
LEF.

W ramach programu lekowego
bDMARDSs nalezy stosowac¢ w
skojarzeniu z MTX.
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Terapia
(przyktady produktéw Finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazan
leczniczych)

Rytuksymab
(MabThera®)

tsDMARDs

Tofacytynib

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
(Xeljanz ®) y P y

Baricytynib

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
(Olumiant ®) y P y

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. oraz strona
internetowa http://pharmindex.pl/index.php [9, 50]

3.7. WYybor populacji docelowej

Wskazanie do stosowania baricytynibu rozpatrywane we wniosku refundacyjnym (populacja
docelowa) zostatlo zdefiniowane w oparciu o wskazanie okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Olumiant® [18], ktore obejmuje dorostych chorych z rozpoznaniem
reumatoidalnego zapalenia stawéw o aktywnosci od umiarkowanej do wysokiej, u ktérych
odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) jest

niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

Zgodnie ze wskazaniem w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna w
ramach zmienionego, obecnie obowigzujgcego programu lekowego (Program lekowy:
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawOw o0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) — Zalgcznik B.33,

zaprezentowano w rozdziale: 9.2).

W zwigzku z aktualng praktykg kliniczng w Polsce, uwzgledniajgc specyficzne kryteria

wigczenia do Programu lekowego B.33, wnioskowane wskazanie zawezono do chorych z

wysokg aktywnoscig choroby, u ktorych niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja

dotyczy co najmniej 2 lekdéw z grupy csDMARDs, w tym MTX, a kazdy z tych lekéw

stosowany byt przez co najmniej 4 miesigce.

Biorgc pod uwage powyzsze, populacje docelowg w sktadanym wniosku refundacyjnego
stanowig doro sli chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawoOw 0 wysokiej
aktywno $ci, u ktorych odpowied Z na terapi @ co najmniej 2 lekami z grupy csDMARDs
jest niewystarczaj aca lub ktorzy nie toleruj g takiego leczenia .
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Dodatkowo w ramach populacji docelowej uwzglednione zostaly subpopulacje chorych

wlaczanych do obecnego programu lekowego niezaleznie od aktywnosci choroby: z postacig

uogolniong RZS (Zespot Stilla u dorostych), z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgcym

zapaleniem naczyn.

4. Interwencja — baricytynib

Produkt leczniczy Olumiant® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
13 lutego 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V. Lek

Olumiant® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawkach 2 mg i 4 mg.

Warto zauwazyé, iz lek Olumiant® zostat uznany przez EMA za innowacyjng technologie
medyczng, pozwalajgcg na poszerzenie obszaru terapeutycznego leczenia chorych na RZS
o lek o innowacyjnym mechanizmie dziatania, przez co bedacg kluczowg w rozwoju waznych

obszaréw zdrowia publicznego [28].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego Olumiant ~ ®

L 04 AA 37;
Grupa farmakoterapeutyczna: wybidércze leki immunosupresyjne.

Kod ATC *

BAR jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej 1 i 2.
Dzialanie leku Kinazy janusowe sg enzymami przekazujgcymi sygnaty wewnatrz komorki z
btonowych receptoréw dla wielu cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w
hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi

1 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by ¢
dost epna lub refundowana

Kompetencje niezb edne do
zastosowania technologii

Niezb edne informacje, ktére
nalezy przekaza ¢
choremu/opiekunowi

Niezb edne monitorowanie
stosowania technologii

immunologiczne;.

W wewnagtrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywujg
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktére aktywujg
ekspresje genéw w komdrce. BAR moduluje te szlaki sygnatowe poprzez
czesciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej kinaz JAK, przez co
zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja bialek STAT.

Produkt leczniczy Olumiant® jest zarejestrowany w leczeniu aktywnego RZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktorych
odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

Lek Olumiant® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

Dawkowanie:

Zalecana dawka produktu leczniczego Olumiant® wynosi 4 mg raz/dobe.
Dawka 2 mg raz/dobe jest zalecana chorym w wieku =75 lat, a takze chorym z
przewleklymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg
raz/dobe mozna takze rozwazy¢ u chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole
aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz/dobe i u ktérych obnizenie
dawki jest mozliwe.

Sposéb przyjmowania:

Lek Olumiant® nalezy przyjmowacé raz/dobe o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od positku.

Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii u chorych, u ktérych bezwzgledna liczba
limfocytéw wynosi mniej niz 0,5x10° komérek/l, bezwzgledna liczba neutrofilow

wynosi mniej niz 1x10° komérek/I lub stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 8
g/dl.

Lek Olumiant® dostepny w ramach opieki specjalistyczne;.

Finansowany w ramach rozszerzenia obecnego Programu lekowego B.33:
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mitodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Na podstawie informacji zawartych w wytycznych klinicznych przedstawionych
w rozdziale 3.6.1, BAR powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z MTX.
Dopuszczalne jest leczenie w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub
nietolerancji MTX.

Terapia powinna by¢ wdrazana przez lekarzy majgcych doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Cigza — chora powinna stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w czasie
terapii.

Zakazenia — stosowanie BAR moze nasila¢ objawy trwajgcego zakazenia lub
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nowego zakazenia.

Profil lipidowy — w czasie trwania terapii lekarz moze zleci¢ sprawdzenie profilu
lipidowego we krwi, tj. cholesterol.

Wskazowki dotyczgce monitorowania chorych otrzymujgcych terapie BAR:

profil lipidowy — powinien zosta¢é oceniony okoto 12 tygodni po

rozpoczeciu terapii, a poézniej zgodnie z miedzynarodowymi

wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii;

bezwzgledna liczba neutrofiléw, bezwzgledna liczba limfocytéw,

hemoglobina oraz aminotransferazy watrobowe — przed rozpoczeciem

leczenia i po nim, zgodnie z rutynowg opiekg nad chorym.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, wystepujgcych u 22%
chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Olumiant® w monoterapii lub w
skojarzeniu z klasycznymi DMARDs, nalezaly: zwiekszenie stezenia
cholesterolu LDL u 33,6% chorych (ICD-10 E78.0), zakazenia gérnych drdg
oddechowych u 14,7% chorych (ICD-10 J06.9) i nudnosci u 2,8% chorych
(ICD-10 R11). Do zakazen zaobserwowanych w trakcie leczenia nalezaly tez
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zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (ICD-10 B01-02).

Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce Brak finansowania w Polsce.

Zrodio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Olumiant® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 27
czerwca 2017 roku [18, 50]

4.1. Rekomendacje dotycz gce finansowania

baricytynibu
4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje.

Dla BAR we wnioskowanym wskazaniu odnaleziono 2 rekomendacje wydane przez NICE
oraz HAS™ w 2017 roku [103, 100].

NICE rekomenduje finansowanie BAR w nastepujgcych wskazaniach:

© dorosli chorzy z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lekami z grupy DMARDs, u

ktorych stwierdzono ciezkie nasilenie choroby (DAS28 >5,1 pkt);

dorosli chorzy z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lub przeciwwskazaniami do

innych lekéw DMARDs, w tym co najmniej 1 leku z grupy bDMARDSs, u ktorych

stwierdzono ciezkie nasilenie choroby (DAS28 >5,1 pkt) oraz przeciwwskazania do

stosowania RTX.

Terapia baricytynibem rekomendowana jest w skojarzeniu z MTX, a w przypadku
przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji MTX, BAR moze by¢ stosowany w

monoterapii.

Powyzsza rekomendacja zostala wydana na podstawie przeprowadzonego poréwnania
bezposredniego i metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analyses) poréwnujgcych
BAR wzgledem komparatorow, ze szczegOlnym uwzglednieniem populacji chorych z

nasileniem choroby umiarkowanym do ciezkiego z brakiem odpowiedzi na csDMARDs oraz

!> fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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populacji chorych z ciezkim nasileniem choroby z brakiem odpowiedzi na bDMARDs, w tym

co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa (w zaleznosci od przeciwwskazan do stosowania RTX).

Uwzglednione pordwnanie bezposrednie dotyczyto badania RA-BEAM (publikacja Taylor

2017 [69]), umozliwiajgc ocene BAR+MTX wzgl edem ADA+MTX w populacji chorych o
wysokiej aktywnosci choroby, po niepowodzeniu lekami z grupy csDMARDSs, niestosujgcych
uprzednio bDMARDs. Jak wskazujg analitycy NICE, na podstawie tego badania wykazano
istothg statystycznie przewag e BAR+MTX (m.in. w ocenie ACR20, progresji

radiologicznej).

Ponadto, analitycy NICE ocenie poddali rowniez wyniki NMA dla wszystkich lekéw
stosowanych w leczeniu chorych na RZS po niepowodzeniu terapii csDMARDs Ilub

bDMARDs. U chorych w populacji po niepowodzeniu csDMARDs w ocenie ACR50 w 24.

tygodniu stwierdzono znamienn g statystycznie przewag € BAR wzgl edem csDMARDs,
ADA, placebo, ETA i SSZ . Rowniez ocena wskaznika odpowiedzi ACR i EULAR

wskazywata na prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci BAR w por6wnaniu z

csDMARDs. W przypadku chorych po niepowodzeniu bDMARDs (w tym 1 inhibitora TNF-
alfa) wykazano istotn g statystycznie przewag e BAR w ocenie ACR50 wzgl edem
¢csDMARDs, natomiast réznic nie wykazano pomi edzy BAR a wi ekszo$cig z innych

ocenianych lekoéw biologicznych

Ponadto, NICE wskazat na korzystny profil bezpieczenstwa BAR podawanego w dawce 4
mg, bez klinicznie istotnych réznic wzgledem placebo, MTX czy BAR w niskiej dawce (2 mg).
Jednoczesnie zaznaczono, ze baricytynib w postaci doustnych tabletek stanowi znaczaco

wygodniejszg forme leczenia niz bDMARDs podawane w formie iniekcji.

NICE zwraca uwage na zidentyfikowane ograniczenia przeprowadzonej NMA, m.in., uznano
za niewlasciwe, ze dla danych poczatkowych zastosowano model efektéw losowych.
Jednoczesnie dla danych poczatkowych i dla uzyskanych efektow leczenia zastosowano
model bez upewnienia sie o braku wptywu efektow losowych na otrzymane wyniki. Ponadto,
wyniki z badan, w ktérych oceniano odpowiedz wg kryteriow EULAR syntetyzowano z
wynikami skonwertowanymi z badan, w ktorych odpowiedz oceniano wg kryteribw ACR.
Zidentyfikowano takze szereg dodatkowych ograniczen zwigzanych z konstrukcjg modelu

oraz wykonaniem NMA, ktore szczego6towo opisano w dokumencie wydanym przez NICE.
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Warto zauwazy¢, ze oparcie wnioskowania o wyzej opisang analize NMA na potrzeby
wniosku refundacyjnego skladanego w Polsce dla BAR, wigzaloby sie z dodatkowym
ograniczeniem niezgodnosci populacji. W Polsce leki biologiczne finansowane sg wylgcznie
w przypadku stwierdzenia niepowodzenia 22 lekéw z grupy csDMARDSs, tj. w populacji
zawezonej w porownaniu do populaciji rozpatrywanej przez NICE. Wiekszo$¢ dostepnych
badan klinicznych dla lekéw biologicznych obejmuje natomiast wszystkich chorych po
niepowodzeniu =1 leku z c¢sDMARDs. Niemozliwe byloby zatem przeprowadzenie
wiarygodnej analizy NMA z uwzglednieniem dostepnych badah dla chorych po
niepowodzeniu 22 lekéw z grupy csDMARDSs, stanowigcych wytgcznie pewien odsetek w

tych badaniach.

HAS w lipcu 2017 roku rowniez opublikowata pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowana BAR we wskazaniu obejmujgcym dorostych chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje terapii co najmniej 1 lekiem DMARDSs. Analiza przeprowadzona przez HAS
wykazata wyzszg skutecznos¢ BAR+MTX wzgledem ADA+MTX u chorych po
niepowodzeniu MTX. Jako ograniczenie analizy wskazano brak dostepnych poréwnan BAR
wzgledem innych lekdéw wskazanych w trzeciej linii leczenia (TCZ, ABA, RTX) oraz brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania BAR, w szczegdlnosci
w odniesieniu do ryzyka wystepowania zakazenh, zdarzen ze strony ukfadu sercowo-

naczyniowego oraz potencjalnego dziatania rakotwdérczego.

Warto zauwazy¢, iz obecnie CADTH' oraz SMCY sg réwniez w trakcie tworzenia
rekomendacji dla baricytynibu. Rekomendacja SMC dotyczy¢ bedzie $cisle wskazania
obejmujgcego dorostych chorych z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawéw o
aktywnosci od umiarkowanej do wysokiej, u ktorych odpowiedz na terapie co najmniej 1
lekiem DMARDSs jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Na stronie
CADTH podano jedynie informacje, ze wskazanie dotyczy¢ bedzie chorych na RZS.
Przewidywana data publikacji rekomendacji podana na stronie SMC to 11 wrzesnia 2017

roku. Data publikacji rekomendacji CADTH nie zostata podana [94, 109].

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

Technologii Medycznych
" ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
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Jak wynika z powyzszych informacji, aktualnie BAR stanowi obiekt zainteresowania agencji
oceny technologii medycznych w wielu krajach, co moze byé zwigzane z uwzglednieniem
tego leku w ramach najnowszych wytycznych klinicznych jako istotnej z punktu widzenia

przysziej praktyki klinicznej opciji terapeutycznej dla chorych na RZS.
4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT
dotyczgcych finansowania baricytynibu w analizowanym wskazaniu. Lek ten nie byt

dotychczas poddany ocenie AOTMIT.
5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejacg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaC¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [53] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [73] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porOwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne oraz przede wszystkim aktualng

sytuacje refundacyjng w Polsce, u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy

csDMARDs, rozpoczyna sie terapie lekami biologicznymi w ramach Programu_ lekowego

B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). W ramach tego

programu, po spetnieniu odpowiednich kryteriow, m.in. dotyczacych ciezkosci choroby
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(szczegotowy opis w programu lekowego znajduje sie w rozdziale 3.6.3), w_pierwszej linii
bDMARDSs stosowane sg inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL, INF) lub TCZ.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem dla BAR (niepowodzenie co najmniej 2 lekéw z grupy

csDMARDs), uznano, iz RTX nie stanowi potencjalnego komparatora. Lek ten jest
finansowany w ramach programu lekowego dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji

stosowania co hajmniej jednego z lekéw biologicznych.

W ramach Programu lekowego wskazane jest stosowanie bDMARDs w skojarzeniu z MTX.
Jedynie w przypadku przeciwwskazan do MTX: ADA, CTP, ETA lub TCZ mozna podawa¢ w
skojarzeniu z SSZ lub LEF.

W ramach wnioskowanego wskazania (niepowodzenie 22 lekbw csDMARDs oraz wysoka
aktywno$¢ choroby) stosowanie kolejnych lekow csDMARDSs nie jest zalecane. Co wiecej,
jak wskazujg wytyczne kliniczne, w przypadku wysokiej aktywnosci choroby zmiana terapii
na bDMARDs/tsDMARDs powinna nastgpi¢ juz w przypadku niepowodzenia 1 leku
csDMARDs. Ponadto, jak wynika z dostepnych danych literaturowych mozna stwierdzic, iz
stosowanie trzeciej i kolejnej terapii csDMARDSs nie prowadzi do istotnej poprawy czynnikdéw
zapalnych, tj. wskaznik OB czy CRP, stanowigcych jedne z kluczowych wyznacznikéw
aktywnosci RZS [2]. Nalezy jednakze zwrOci¢ uwage, ze z uwagi na kryteria wigczenia do
obecnhego programu lekowego, istnieje w Polsce grupa chorych, u ktérej niemozliwe jest
stosowanie leczenia biologicznego — przeciwwskazania do stosowania poszczegélnych
bDMARDs. W zwigzku z czym chorym tym podawane sg prawdopodobnie kolejne leki z

grupy csDMARDs (trzeci i kolejny csDMARDS), inne niz MTX (poniewaz jego zastosowanie

przed wigczeniem do programu jest wymagane i stosowany jest on zazwyczaj w pierwszej

linii), tj. SSZ, LEF czy chlorochina. Leki te jednak nie powinny stanowi¢ potencjalnego

komparatora dla BAR w omawianym wskazaniu, poniewaz z duzym prawdopodobienstwem
w przypadku przeciwwskazah do lekéw z programu lekowego, tacy chorzy bedg mieli
réowniez przeciwwskazania do stosowania BAR, dlatego tez nie bedga mogli stanowic

potencjalnej grupy docelowe;.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje opisujgce opcje terapeutyczne stosowane
w leczeniu dorostych chorych na RZS o ciezkim nasileniu, u ktorych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie co najmniej 2 lekami csDMARDs
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stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla baricytynibu (stosowanym w skojarzeniu

z MTX) w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sa:

© biologiczne leki modyfikuj gce przebieg choroby (bDMARDS) finansowane w
ramach Programu lekowego B.33, podawane w skojarzen  iuz MTX:
inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab pegol , etanercept,
golimumab, infliksymab (ADA, CTP, ETA w przypadku p  rzeciwwskaza n
do MTX mog g by ¢ podawane w skojarzeniu z SSZ lub LEF);
tocilizumab (w przypadku przeciwwskaza N do MTX — w skojarzeniu z
SSZ |lub LEF).

5.1. Biologiczne leki modyfikuj gce przebieg choroby

podawane w skojarzeniu z csDMARDs

Komparatorami dla baricytynibu w ramach niniejszej analizy s bDMARDs finansowane w
ramach Programu lekowego B.33, w ramach terapii po niepowodzeniu lub nietolerancji 22
lekbw csDMARDs: ADA, CTP, ETA, GOL, INF oraz TCZ podawane w skojarzeniu z MTX
(lub w przypadku przeciwwskazan do MTX — ADA, CTP, ETA lub TCZ w skojarzeniu z SSZ
lub LEF).

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdlowg charakterystyke wybranych

komparatorow dla BAR we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 8

Charakterystyka komparatoréow — adalimumab, certoliz

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Adalimumab

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika

TNF-alfa.
Kod ATC: L0O4 AB 04

umab pegol, etanercept

Certolizumab pegol

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne, inhibitory
TNF-alfa.

kod ATC: L0O4 AB 05

Etanercept

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne, inhibitor TNF-
alfa.

Kod ATC: LO4 AB 01

Data rejestracji: 08.09.2003 r.
Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd

Data rejestracji: 01.10.2009 r.

Podmiot odpowiedzialny: UCB Pharma
S.A.

Data rejestracji: 03.02.2000 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer
Limited

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i
neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF

Cimzia® ma duze powinowactwo do
ludzkiego TNF-alfa i wigze sie z nim ze
statg dysocjacji rowna 90 pM. TNF-alfa

jest kluczowg cytoking prozapalng, ktéra
odgrywa zasadniczg role w procesach
zapalnych. Cimzia® w sposéb wybidreczy

Mechanizm dziatania etanerceptu
polega na kompetycyjnym hamowaniu
taczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami
komorkowymi TNFR i zapobieganiu w

blokujac jego interakcje z receptorami p55 i
p75 na powierzchni komorki. ADA moduluje
réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane
lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w

ten sposéb zaleznej od TNF

odpowiedzi komorkowej, co w
rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny. Etanercept

neutralizuje dziatanie TNF-alfa, ale nie
neutralizuje limfotoksyny alfa (TNF-beta).

Wykazano, ze Cimzia® neutralizuje

Dziatanie leku
zar6wno btonowa, jak i rozpuszczalng

Zarejestrowane wskazanie

poziomach czgsteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiadajgcych za
migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i

ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

forme ludzkiego TNF-alfa w spos6b
zalezny od dawki. Inkubacja monocytow
z produktem Cimzia® spowodowata
zalezne od dawki zahamowanie
indukowanego lipopolisacharydem
wytwarzania TNF-alfa i IL1-beta w
ludzkich monocytach.

moze takze modulowa¢ odpowiedzi
biologiczne kontrolowane przez inne
czgsteczki (np. cytokiny, czgsteczki
adhezyjne lub proteinazy), ktére sg
indukowane lub regulowane przez
TNF.

Produkt Humira® (w skojarzeniu z MTX lub w

monoterapii) wskazany jest w:

leczeniu czynnego RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych, gdy odpowiedz na DMARDs, w
tym MTX, okazata sie niewystarczajgca;
®  leczeniu ciezkiego, czynnego i

Produkt Cimzia® w skojarzeniu z MTX
jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych na RZS o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na
DMARDSs, w tym na MTX, jest
niewystarczajaca. Produkt Cimzia®
mozna stosowa¢ w monoterapii, w
przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany

Produkt Enbrel® (w skojarzeniu z MTX
lub w monoterapii) wskazany jest w
leczeniu dorostych chorych na RZS, o
przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadkach, gdy
stosowanie DMARDs, w tym
metotreksatu (o ile nie jest
przeciwwskazany), jest
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Komparator

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Adalimumab

postepujacego RZS u dorostych chorych,
ktorzy nie byli uprzednio leczeni MTX.

Pozostate wskazania: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, osiowa
spondyloartropatia, tuszczycowe zapalenie
stawow, tuszczyca, ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw tojowych, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, zapalenie btony
naczyniowej oka.

Certolizumab pegol

lub gdy dalsze leczenie metotreksatem
jest niewskazane. Produkt Cimzia®jest
réwniez wskazany w leczeniu ciezkiego,
czynnego i progresywnego
reumatoidalnego zapalenia stawow u
dorostych, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni MTX lub innymi DMARDs.

Ponadto produkt Cimzia® stosuje sie w
leczeniu osiowej spondyloartropati,
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa i tuszczycowego zapalenia
stawow.

Etanercept
niewystarczajace.

ETA jest rowniez wskazany w leczeniu
ciezkiego, czynnego i postepujacego
RZS u dorostych, nieleczonych
wczesniej metotreksatem.

Pozostate wskazania: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw,
osiowa spondyloartropatia,
tuszczycowe zapalenie stawéw,
zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, tuszczyca zwykta.

Zalecana dawka produktu Humira® dla
dorostych chorych zRZS wynosi 40 mg
adalimumabu podawane co drugi tydzieh w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskérnym. W czasie leczenia produktem
Humira® nalezy kontynuowa¢ podawanie
MTX, mozna réwniez kontynuowac

podawanie GKS, salicylanéw, NLPZ lub lekow

przeciwbdlowych.

W przypadku monoterapii u niektérych
chorych, u ktérych wystgpi zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywnosci dawkowania
adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz
kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12
tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ czy
kontynuacja leczenia wskazana jest u
chorego, ktéry nie zareagowat na leczenie w
tym okresie.

Leczenie produktem Humira® powinni
rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu choréb, w ktérych produkt Humira®

Zalecana dawka poczatkowa
(nasycajaca) produktu Cimzia® u
dorostych chorych wynosi 400 mg (2
podskdrne wstrzykniecia po 200 mg) w
tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania
produktu Cimzia® w odpowiednich
przypadkach nalezy kontynuowac¢
podawanie metotreksatu.

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujgca produktu leczniczego
Cimzia® u dorostych chorych na RZS

wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po
potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi
klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie
alternatywnej dawki podtrzymujgce;j
wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. W
trakcie leczenia produktem Cimzia® w
odpowiednich przypadkach nalezy
kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Produkt Enbrel® jest dostepny w
dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg. W
przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawow zalecana dawka to 25 mg
produktu Enbrel® podawana dwa razy
w tygodniu. Alternatywnie,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢
wykazywata rowniez dawka 50 mg
podawana raz w tygodniu.

Produkt Enbrel® podaje sie we
wstrzyknieciu podskornym.
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Adalimumab

Komparator

jest wskazany.

Certolizumab pegol

Etanercept

Z uwagi na mnogos¢ raportowanych dziatan
niepozgdanych, ponizej zestawiono jedynie te
wystepujgce bardzo czesto (21/10), sposrod
ktorych wymienia sie: zakazenia drog
oddechowych (ICD-10 J00-J06), leukopenia
(ICD-10 R72), niedokrwistos¢ (ICD-10 D59),
zwigkszenie stezenia lipidéw (ICD-10 E78.5),
bol glowy (ICD-10 R51), béle brzucha (ICD-10
R10.4), nudnosci i wymioty (ICD-10 R11),
zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (ICD-10 R74), wysypka (ICD-10
L27.0), bdle migsniowo-szkieletowe (ICD-10
M79.1) i odczyn w miejscu wstrzykniecia
(ICD-10 T80.8).

Dziatania niepo zgdane

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych
bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100
do <1/10) naleza: zakazenia bakteryjne
(ICD-10 A49.9), zakazenia wirusowe
(ICD-10 B34.9), eozynofilia (ICD-10
D72.1), leukopenia (ICD-10 R72), bdl
gtowy (ICD-10 R51), zaburzenia czucia
(ICD-10 R20.2), nadcisnienie tetnicze
(ICD-10 115.9), nudnosci (ICD-10 R11),
zapalenie watroby (ICD-10 K71),
wysypka (ICD-10 L27.0), goraczka (ICD-
10 R50.2) ,bdl (ICD-10 R52), ostabienie
(ICD-10 R53), $wigd (ICD-10 L29) i
reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD-10
T80.8).

Do dziatah niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) lub
czesto (21/100 do <1/10) naleza:
infekcje (w tym infekcje gérnych drég
oddechowych (ICD-10 J06), zapalenie
oskrzeli (ICD-10 J20.9), zapalenie
pecherza (ICD-10 N30), infekcje
skorne (ICD-10 L27.8)), reakcje
alergiczne (ICD-10 T88.7),
powstawanie autoprzeciwciat (ICD-10
T88.7), Swigd (ICD-10 L29) i gorgczka
(ICD-10 R50.2).

Tabela 9

Charakterystyka komparatorow — golimumab, infliksym ab, tocilizumab

Komparator Golimumab

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika
TNF-alfa.

Kod ATC: LO4 AB 06

Grupa farmakoterapeutyczna, kod
ATC

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Humira®, ChPL Enbrel® oraz ChPL Cimizia® [13, 14, 15]

Infliksymab

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne. Inhibitory
czynnika TNF-alfa.

Kod ATC: LO4 AB 02

Tocilizumab

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne, inhibitory
interleukin.

Kod ATC: LO4 AC 07

Data rejestracji: 01.10.2009 r.

Podmiot odpowiedzialny: Janssen Biologics
B.V.

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Data rejestracji: 13.08.1999 r.

Podmiot odpowiedzialny: Janssen
Biologics B.V.

Data rejestracji: 16.01.2009 r.

Podmiot odpowiedzialny: Roche
Registration Limited

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno
do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
TNF-alfa, zapobiegajgc wigzaniu sie TNF-alfa

Dziatanie leku

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem
zaréwno z rozpuszczalna, jak i
transbtonowg formg TNF-alfa, ale

Tocilizumab wigze sie swoiscie z
receptorami IL-6 (SIL-6R i mIL-6R),
zar6wno rozpuszczalnymi, jak i
zwigzanymi z blonami komo6rkowymi.
Wykazano, ze tocilizumab hamuje
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Komparator Golimumab

Z jego receptorami. Wykazano, ze wigzanie
ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje
indukowang przez TNF-alfa ekspresje na
powierzchni komorek czgsteczki adhezyjnej
E-selektyny, czasteczki adhezji
miedzykomorkowej naczyn i
miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej
komarek srodbtonka. W badaniach in vitro,
wydzielanie interleukiny 6, interleukiny 8 oraz
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii
granulocytéw indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab.

Infliksymab

niewigzacym sie z limfotoksyng alfa
(TNF-beta).

Infliksymab hamuje funkcjonalng
aktywnos¢ TNF-alfa w roznorodnych
testach biologicznych in vitro. In vivo,

infliksymab szybko tworzy stabilne
kompleksy z ludzkim TNF-alfa, co jest
réwnoznaczne z utratg aktywnosci
biologicznej przez TNF-alfa.

Tocilizumab

przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i mIL-
6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking
prozapalng produkowang przez wiele
réznych komérek, w tym limfocyty T i
B, monocyty i fibroblasty. IL-6 48
bierze udziat w réznorodnych
procesach fizjologicznych, takich jak
aktywacja limfocytéw T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja
wytwarzania biatek ostrej fazy w
watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-
6 odgrywa réwniez role w patogenezie
choréb, w tym choréb zapalnych,
osteoporozy i chor6b nowotworowych.

Produkt Simponi® w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w
leczeniu:

@ dorostych chorych z czynnym RZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktorych stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz na leczenie DMARD, w tym
MTX;
dorostych chorych z czynnym ciezkim i
progresywnym RZS, ktorzy nie byli
wczeséniej leczeni MTX.
Pozostate wskazania: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, osiowa
spondyloartropatia, tuszczycowe zapalenie
stawdw i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt Remicade®w skojarzeniu z MTX
jest wskazany w ograniczaniu objawéw
podmiotowych i przedmiotowych oraz
poprawy sprawnosci fizycznej u:

@ dorostych chorych z aktywng
postacig RZS niedostatecznie
reagujgcych na leczenie DMARDs, w
tym MTX;

@ dorostych chorych z ciezkg, aktywng
i postepujacg postacig RZS, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni MTX lub

innymi lekami DMARDs.

Pozostate wskazania: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa,
tuszczycowe zapalenie stawdw i
tuszczyca.

Produkt RoActemra®, w skojarzeniu z
MTX, jest wskazany:

@ w leczeniu dorostych chorych z
czynny, postepujacym RZS o
ciezkim nasileniu, nieleczonych
dotychczas za pomocg MTX;
@ w leczeniu dorostych chorych z
czynnym RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u
ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma lekami
DMARDSs lub lekami TNF-alfa.

Produkt RoActemra® moze by¢
podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX lub u chorych, u
ktoérych kontynuacja leczenia MTX nie
jest wskazana.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

W przypadku reumatoidalnego zapalenia

Produkt leczniczy Remicade® nalezy

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg,
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Komparator Golimumab

stawéw Produkt Simponi® nalezy podawaé w

dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca.

Produkt Simponi® nalezy podawaé¢
réwnoczesnie z metotreksatem.

GOL nalezy podawac¢ podskornie. Chorzy
moga samodzielnie wstrzykiwac lek po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczgcym
techniki podskoérnego wstrzykiwania.

Infliksymab

podawac¢ dozylnie. Infuzje produktu
leczniczego Remicade® powinny byé
wykonywane przez doswiadczony
personel medyczny, przeszkolony w
wykrywaniu wszelkich probleméw
zwigzanych z infuzjami.

W przypadku chorych na RZS podawac
nalezy INF w dawce 3 mg/kg na miesigc
w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w
dawce 3mg/kg podawane sg po 2i 6
tygodniach od pierwszej infuzji, a
nastepnie co 8 tygodni.
Leczenie produktem leczniczym
Remicade® wymaga réwnoczesnego
podawania MTX.

Dostepne dane sugerujg, ze odpowiedz
kliniczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni
leczenia. Jesli odpowiedz chorego nie
jest odpowiednia lub po tym okresie
odpowiedz zaniknie, nalezy rozwazy¢
stopniowe zwiekszenie dawki o okoto 1,5
mg/kg, do maksymalnej dawki 7,5 mg/kg,
co 8 tygodni. Alternatywnie mozna
rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg, w
odstepie co 4 tygodnie. Jesli uzyskano
odpowiednig odpowiedz u chorych nalezy
kontynuowac leczenie wybrang dawka
lub z wybrang czestoscig podawania.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u chorych, u ktérych nie
stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia lub po
dostosowaniu dawki.

Tocilizumab
podawana raz/4 tyg.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 800
mg/infuzje.

Dawke nalezy dostosowacé w
zaleznosci od aktywnosci enzyméw
watrobowych, bezwzglednej liczby

granulocytéw obojetnochtonnych oraz
liczby ptytek krwi.

Po rozcienczeniu produkt RoActemra®
nalezy podawac chorym we wlewie
dozylnym trwajgcym 1 godzine.

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych
bardzo czesto (21/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) nalezg: zakazenia gérnych drog
oddechowych (ICD-10 J06.9), zakazenia

Dziatania niepo zgdane

Z uwagi na mnogos$¢ raportowanych
dziatan niepozadanych, ponizej
zestawiono jedynie te wystepujgce
bardzo czesto (21/10), sposréd ktdrych

Do dziatan niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto (21/10) lub
czesto (21/100 do <1/10) naleza:
zakazenie gornych drég oddechowych
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Komparator

Golimumab

dolnych drég oddechowych (ICD-10 J22),
zakazenia bakteryjne (ICD-10 A49.9),
zakazenia wirusowe (ICD-10 B34.9),
zapalenie oskrzeli (ICD-10 J20.9), zapalenie
zatok (ICD-10 J01.9), powierzchniowe
zakazenie grzybicze (ICD-10 B37.9), ropien
(ICD-10 L02.9), niedokrwistos¢ (ICD-10 D59),
reakcje alergiczne (ICD-10 T88.7), obecnos¢
autoprzeciwciat (ICD-10 T88.7), depresja
(ICD-10 F32.9), bezsennos$é (ICD-10 G47.0),
zawroty glowy (ICD-10 R42), bdl gtowy (ICD-
10 R51), parastezja (ICD-10 R20.2),
nadcisnienie (ICD-10 115.9), astma (ICD-10
J45), niestrawnosé (ICD-10 K30), bol
zotgdkowo-jelitowy (ICD-10 R10.1), bél
brzucha (ICD-10 R10.4), nudnosci (ICD-10
R11), choroby zapalne przewodu
pokarmowego (ICD-10 K50-K52), zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej (ICD-10 K12.3),
zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT (ICD-10
R74), $wigd (ICD-10 L29), wysypka (ICD-10
L27.0), tysienie (ICD-10 L65.9), zapalenie
skoéry (ICD-10 L27.8), goraczka (ICD-10
R50.2), astenia (ICD-10 R53), reakcje
zwigzane z infuzjg (ICD-10 T80.8), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej (ICD-10
R07.4) i ztamania kosci (ICD-10 M84).

Infliksymab

wymienia sie: zakazenia wirusowe (ICD-
10 B34.9), bdl gtowy (ICD-10 R51),
zakazenie gornych drég oddechowych
(ICD-10 J06.9), zapalenie zatok (ICD-10
J01.9), bél brzucha (ICD-10 R10.4),
nudnosci (ICD-10 R11), reakcje zwigzane
z infuzjg (ICD-10 T80.8) i bél (ICD-10
R52).

Tocilizumab

(ICD-10 J06.9), hipercholesterolemia
(ICD-10 E78.0), leukopenia (ICD-10
R72), neutropenia (ICD-10 D70),
zapalenie spojowek (ICD-10 H10), bél
brzucha (ICD-10 R10.4), owrzodzenie
jamy ustnej (ICD-10 K12.3), zapalenie
btony sluzowej zotgdka (ICD-10
K29.7), obrzeki obwodowe (ICD-10
R60), reakcje nadwrazliwosci (ICD-10
T88.7), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (ICD-10 T88.7),
zapalenie podskaérnej tkanki tgcznej
(ICD-10 L94), zapalenie ptuc (ICD-10
J18.9), opryszczka wargowa (ICD-10
B00.1), pétpasiec (ICD-10 B02),
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i
bilirubiny (ICD-10 R74), zwiekszenie
masy ciata (ICD-10 R63.4), bdl glowy
(ICD-10 R51), zawroty gtowy (ICD-10
R42), kaszel (ICD-10 R05), dusznosc¢
(ICD-10 R06.0), wysypka (ICD-10
L27.0), $wiad (ICD-10 L29),
pokrzywka (ICD-10 L50), nadci$nienie
(ICD-10 115.9).

Tabela 10

Charakterystyka csDMARDs stosowanych wspomagaj
leflunomid

Komparator Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna, kod

Grupa farmakoterapeutyczna:

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Simponi®, ChPL Remicade® oraz ChPL RoActemra® [19, 20, 22]

aco w skojarzeniu z wybranymi komparatorami — metotr

Sulfasalazyna

Grupa farmakoterapeutyczna:

eksat, sulfasalazyna,

Leflunomid

Grupa farmakoterapeutyczna:

ATC

Inne leki immunosupresyjne.

Leki przeciwzapalne stosowane w

Selektywne leki immunosupresyjne.
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Metotreksat
Kod ATC: L04 AX 03

Komparator

Sulfasalazyna

chorobach przewodu pokarmowego,
pochodne kwasu aminosalicylowego.

Kod ATC: AO7 EC 01

Leflunomid
Kod ATC: L04 AA 13

Data rejestracji: 29.05.2013 r.

Podmiot odpowiedzialny: medac, Gesellschaft
fur klinische Spezialpraparate mbH

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Data rejestracji: 01.03.2001 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe
MA EEIG

Data rejestracji: 27.07.2010 r.

Podmiot odpowiedzialny: medac
Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego,
ktory nalezy do grupy lekéw cytotoksycznych
okreslanych jako antymetabolity. Dziata on
poprzez kompetycyjne hamowanie aktywnosci
enzymu reduktazy dihydrofolianowej, hamujac
tym samym synteze DNA.

Dziatanie leku

Sulfasalazyna wywiera dziatanie
przeciwzapalne, immunosupresyjne i
przeciwbakteryjne. Mechanizm dziatania
w reumatoidalnym zapaleniu stawdw nie
zostat ustalony.

A771726 jest czynnym metabolitem
leflunomidu, hamuje aktywnos$¢é
wystepujacego u ludzi enzymu
dehydrogenazy dihydroorotanu i

wykazuje wtasciwosci
antyproliferacyjne.

Produkt leczniczy Metotab® jest wskazany do
stosowania w leczeniu:
ciezkiej, aktywnej postaci RZS u
dorostych chorych;
@ ciezkiej i uogoélnionej tuszczycy,
szczegolnie tuszczycy plackowatej, u
chorych dorostych, ktérzy nie reagujg na
standardowe leczenie.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Salazopyrin® jest
wskazany do stosowania w leczeniu
RZS, opornego na leczenie z
zastosowaniem NLPZ.

Lek wskazany jest rowniez w chorobach
zapalnych jelit (np. wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba
Crohna).

Leflunomid wskazany jest w leczeniu
dorostych chorych z czynnym RZS
jako produkt leczniczy nalezgcy do

grupy DMARDs.

W przypadku RZS zalecana dawka
poczgtkowa to 7,5 mg metotreksatu,
podawana raz w tygodniu doustnie. Jesli
chory odczuwa nudno$ci, zaplanowang dawke
tygodniowg mozna podzieli¢ na trzy czesci
podawane w ciggu 24 godzin. W zaleznosci
od aktywnosci choroby u danego chorego
oraz tolerancji przez niego leku, dawke
poczgtkowg mozna stopniowo zwigkszac o
2,5 mg tygodniowo. Nie nalezy przekraczaé
dawki 25 mg tygodniowo. Odpowiedzi na
leczenie mozna oczekiwac¢ po uptywie okoto
4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozgdanego efektu
klinicznego, dawke MTX nalezy stopniowo

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Dawkowanie nalezy dostosowaé
indywidualnie. Zalecane dawkowanie
wynosi od 1 do 3 g/dobe. Najczesciej

stosowang dawka sg 2 tabletki podawane
dojelitowo 2 razy/dobe. Zaleca sie
rozpoczynaé leczenie od mniejszych
dawek i stopniowe ich zwigkszanie.

Jesli reakcja chorego na leczenie jest
niezadowalajgca przez okres 2 do 3
miesiecy, dobowg dawke SSZ mozna
zwigkszy¢ maksymalnie do 3 g. U
chorych, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane mozna czasowo zmniejszy¢

Leczenie leflunomidem rozpoczyna sie
zwykle od dawki poczatkowej 100 mg
podawanej raz/dobe przez 3 kolejne
doby. Pominiecie dawki poczatkowej
moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych. Zalecana
dawka podtrzymujgca wynosi 10 do 20
mg raz/dobe. Chorzy mogg rozpoczaé
leczenie LEF od dawki 10 mg lub 20
mg, w zaleznosci od ciezkosci
(aktywnosci) choroby.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajgc odpowiednig iloscig ptynu.
Przyjmowanie produktu leczniczego w
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Metotreksat

Komparator

zmniejsza¢ do mozliwie najmniejszej,
skutecznej dawki podtrzymujgce;.

Sulfasalazyna
dawke.

Leflunomid

trakcie positku nie wptywa na jego
wchianianie.

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych
bardzo czesto (21/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) nalezg: zapalenie jamy ustnej (ICD-10
K12.1), niestrawnos$¢ (ICD-10 K30), nudnosci
(ICD-10 R11), utrata taknienia (ICD-10
R63.0), owrzodzenia jamy ustnej (ICD-10
K12.3), biegunka (ICD-10 K52.9), wysypka
(ICD-10 L27.0), rumien (ICD-10 L53.9), $wiad
(ICD-10 L29), bdl glowy (ICD-10 R51),
zmeczenie (ICD-10 R53), sennosé (ICD-10
R40.0), zwigkszona aktywnos¢ transaminaz
(ICD-10 R74), zapalenie ptuc (ICD-10 J18.9),
$rodmigzszowe zapalenie ptuc (ICD-10
J84.9), leukopenia (ICD-10 R72),
niedokrwistosé (ICD-10 D59), matoptytkowosé
(ICD-10 D69.5).

Dziatania niepo zgdane

Dziatania niepozadane wystepujg u okoto
1/3 chorych leczonych SSZ. Niektore
dziatania niepozgdane sg dziataniami

zaleznymi od dawki produktu. Okoto 75%

dziatan niepozgdanych wystepuje w
ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia
leczenia.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych
bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100
do <1/10) naleza: leukopenia (ICD-10
R72), utrata apetytu (ICD-10 R63.0),
zawroty gtowy (ICD-10 R42), bol glowy
(ICD-10 R51), zaburzenia smaku (ICD-10
R43), szum w uszach (ICD-10 H93.1),
kaszel (ICD-10 R05), zaburzenia
zotgdkowe, nudnosci (ICD-10 R11), bdl
brzucha (ICD-10 R10.4), biegunka (ICD-
10 K52.9), wzdecia (ICD-10 R14),
wymioty (ICD-10 R11), skaza krwotoczna
(ICD-10 D69), swiad (ICD-10 L29), bal
stawéw (ICD-10 M25.5), proteinuria (ICD-
10 NO6) i gorgczka (ICD-10 R50.2).

Do dziatah niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto (21/10) lub
czesto (21/100 do <1/10) naleza:
leukopenia (ICD-10 R72), fagodne
reakcje alergiczne (ICD-10 T88.7),
zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (ICD-10 R74), parastezja
(ICD-10 R20.2), bol glowy (ICD-10
R51), zawroty gtowy (ICD-10 R42),
tagodny wzrost cisnienia tetniczego
krwi (ICD-10 115.9), biegunka (ICD-10
K52.9), nudnosci i wymioty (ICD-10
R11), jadtowstret (ICD-10 R63.0),
choroby $luzéwki jamy ustnej (ICD-10
K12.3), bdl brzucha (ICD-10 R10.4),
zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (ICD-10 R74), nasilenie
wypadania wioséw (ICD-10 L65.9),
wyprysk (ICD-10 L27.0), wysypka
(ICD-10 L27.0), $wiad (ICD-10 L29),
suchos¢ skory (ICD-10 L85.3),
zapalenie pochewek sciegien (ICD-10
M77.9), anoreksja (ICD-10 R63.0),
zmniejszenie masy ciata (ICD-10
R63.4) i ostabienie (ICD-10 R53).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Metotab®, ChPL Salazorypir® oraz Lefunomid ® [16, 17, 21]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow kohcowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla baricytynibu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktow koncowych:

® ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby (na podstawie skali ACR
(ACR20, ACR50, ACR70), a takze skal DAS, DAS28, SDAI, CDAI i ocena
obrzeknieciai bolesnosci stawow;
ocena progresji radiologicznej choroby (np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van
der Heijde (mMTSS, ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score);
ocena hatezenia bolu (wyniki w skali VAS i NRS);
ocena sztywnosci stawow (wskaznik porannej sztywnosci stawow (MJS, ang.
morning joint stiffness) lub ocena nasilenia sztywnosci w skali NRS);
ocena jakosci zycia:
wynik kwestionariusza SF-36;
wynik kwestionariusza oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych (FACIT,
ang. Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy);
ocena zmeczenia w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating Scale);
ocena o0gOlnego stanu zdrowia chorego (np. radiologiczne kryteria oceny
zmian stawowych wg Steinbrockera, stopien sprawnosci fizycznej wg

Steinbrockera;
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ocena za pomocg kwestionariusza HAQ, w tym ocena niepetnosprawnosci —
wynik kwestionariusza HAQ-DI);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wplywu na jakos¢ zycia chorego) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane w

dluzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedlug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow konicowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
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wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggltych lub porzgdkowych na zmienne
dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

7. Rodzajijako $¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badah pierwotnych i wtérnych poréwnujacych skutecznos¢ i/lub

bezpieczehstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [53] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [39].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Kryteria wt aczenia i wykluczenia bada nh

Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawOw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
odpowiedz na terapie co najmniej 2 lekami csDMARDs
jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego
leczenia; Niezgodna z kryteriami wigczenia,
Populacja W przypadku wystepowania innych postaci RZS, tj. z np. chorzy z mtodzienczym
postacig uogéiniong (zesp6t Stilla u dorostych), z RZS z idiopatycznym zapaleniem stawdw.
wtorng amyloidoza, z RZS z towarzyszgcym zapaleniem
naczyn, kryterium aktywnosci choroby nie byto brane pod
uwage (wtgczano chorych niezaleznie od wartosci
DAS28, DAS, SDAI).

Baricytynib w postaci tabletek podawanych doustnie w

. skojarzeniu z metotreksatem. N o
Interwencja ) . ; , Inna niz wymieniona.
Dawkowanie zgodnie z ChPL dla poszczegdlnych lekéw.

Zalecana dawka BAR wynosi 4 mg na dobe.
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Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby
finansowane w ramach Programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08):

@ inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab;
tocilizumab.

Zalecane jest leczenie skojarzone z metotreksatem.
Dawkowanie zgodnie z ChPL dla poszczeg6lnych lekow.
Komentarz:

W przypadku przeciwwskazan do MTX: ADA, CTP, ETA

lub TCZ moga by¢ podawane w skojarzeniu z SSZ lub
LEF.

Komparatory o Niezgodny z zatozonym.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
©  jakos$¢ zycia;
©  ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci
Punkty choroby (m.in. w skalach: DAS28, ACR/EULAR,
koncowe SDAI);
©  ocena progresji radiologicznej;
ocena natezenia bolu;
ocena porannej sztywnosci stawow;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
Metodyka bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w

grupie. Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje inne niz opublikowane w
petnym tekscie, w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub
angielskim.

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

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wlaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wilgczane bedag takze dowody

naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczegélnie badania kliniczne z dtugim okresem
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obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o
profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
baricytynibu z lekami biologicznymi (ADA, CTP, ETA, GOL, INF, TCZ) w leczeniu chorych na
RZS o ciezkim nasileniu, u ktérych odpowiedz na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla baricytynibu stosowanego w
skojarzeniu z metotreksatem istnieje badanie RA-BEAM (publikacja Taylor 2017 [69]). Jest to
randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne, prowadzone z udzialem chorych
na RZS o ciezkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii cSDMARDs (w tym MTX). Badanie to
umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa baricytynibu stosowanego

w skojarzeniu z MTX wzgledem adalimumabu stosowanego w skojarzeniu z MTX.

Jak wspomniano powyzej, podczas wstepnego etapu przeszukiwania baz, odnaleziono
badanie umozliwiajgce bezposrednie porownanie BAR wzgledem jednej z refundowanych
opcjonalnych technologii medycznych, tj. ADA. Dane pochodzgce z randomizowanego
badania klinicznego z grupa kontrolng uznawane sg za dowody 0 najwyzszej jakosci, w
zwigzku z czym wszelkie inne préby poréwnan BAR wzgledem pozostatych substanciji
rozpatrywanych jako komparatory, bedg stanowity zrodta danych o znaczaco nizszej jakosci,
a mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie bedzie ograniczona. Jak wynika z analizy
rekomendaciji finansowej wydanej przez NICE w 2017 roku, mozliwa do przeprowadzenia
jest metaanaliza sieciowa badan dla terapii stosowanych w RZS. Niemniej jednak warto
zauwazyc, iz wyniki pochodzgce z NMA obarczone sg wysokim ryzykiem btedu, dlatego tez

wnioskowanie na ich podstawie wigze sie z duzym ryzykiem niepewnosci.

Co wiecej, nalezy dodac, ze oparcie wnioskowania na potrzeby wniosku refundacyjnego

skitadanego w Polsce dla BAR, o analize NMA oceniang przez NICE wigzaloby sie z
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dodatkowym ograniczeniem niezgodnosci populacji. W Polsce leki biologiczne finansowane
sg wytagcznie w przypadku stwierdzenia niepowodzenia 22 lekéw z grupy csDMARDs, tj. w
populacji zawezonej w poréwnaniu do populacji rozpatrywanej przez NICE. Wiekszos¢
dostepnych badan klinicznych dla lekéw biologicznych obejmuje natomiast wszystkich
chorych po niepowodzeniu 21 leku z csDMARDs (chorzy stanowigcy populacje docelowa
stanowig jedynie podgrupy, dla ktérych nie ustalono mocy statystycznej w badaniach, tj.
analiza statystyczna nie zostata skonstruowana do oceny tych podgrup). Niemozliwe bytoby
zatem przeprowadzenie wiarygodnej analizy NMA z uwzglednieniem dostepnych badan dla
chorych po niepowodzeniu 22 lekéw z grupy csDMARDs, stanowigcych wylgcznie pewien
odsetek w tych badaniach, a wnioskowanie na podstawie szerszej populacji, juz samo w

sobie stanowi ograniczenie do petnego wnioskowania.

Zgodnie z zapisami zawartymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan [53],

wykonaé¢ nalezy poréwnanie z_co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w

przypadku braku refundowanej technologii — z inng technologig opcjonalng. Odnalezione
badanie RA-BEAM, bezposrednio poréwnujgce BAR wzgledem ADA pozwala na spetnienie
powyzszego warunku. Co wiecej, wszystkie terapie biologiczne uwazane sg za leki o
zblizone] skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, o czym Swiadczg informacje zawarte w
najnowszych wytycznych klinicznych, odnalezione dane literaturowe, jak rOwniez zapisy w
Programie lekowym B.33 (Program lekowy umozliwia dowolnos¢ wyboru rodzaju bDMARDs
sposréd opcji finansowanych w Polsce) [32, 34, 50, 96]. Biorgc pod uwage powyzsze, w
analizie klinicznej nie bedg podejmowane proby wykonywania poréwnan posrednich dla BAR

wzgledem pozostatych komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
peinej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekow), europejska baza
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danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw™ (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczego6lowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Olumiant® (baricytynib) w leczeniu chorych na RZS o ciezkim nasileniu, u ktérych odpowiedz
na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest niewystarczajgca lub ktérzy nie
tolerujg takiego leczenia, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach poszerzenia obecnego Programu

Lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Olumiant® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow [73] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [53].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Klinicznej, dotyczgcych skutecznosci ibezpieczehstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony

przez Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do

18 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie musza by¢ koniecznie
zZwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za

miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania rdznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztows).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Olumiant® (baricytynib) w leczeniu chorych na RZS o ciezkim nasileniu, u
ktorych odpowiedz na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach poszerzenia
obecnego Programu Lekowego. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej produkt leczniczy Olumiant® nie jest
refundowany z budzetu platnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegélnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikOw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;j.
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Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

baricytynib w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zatgczniki

9.1. Program lekowy B.33

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MLODZIE NCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU
AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08)*

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

SUARDEZENOE IR PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji Dawkowanie 1. Badania przy pierwszej kwalifikacji do programu:

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to 1) Inhibitory TNF alfa, tocilizumab i 1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub ACPA —
wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga rytuksymab nalezy podawac¢ zgodnie kiedykolwiek w przesztosci;
uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespo6t z dawkowaniem okreslonym w 2) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach aktualnej Charakterystyce Produktu |[3) obecnos¢ antygenu HBs;
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Leczniczego z uwzglednieniem 4) przeciwciala anty-HCV, a w przypadku pozytywnego
Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat rekomendacji EULAR/ACR. wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg ilosciows;
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu 2) Powyzsze leki podaje sie z 5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach metotreksatem (w postaci doustnej 6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6
Reumatycznych, uzyskanej w inny spos6b niz za posrednictwem lub podskornej) w skutecznej miesiecy przed kwalifikacjg);
aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, klinicznie i tolerowanej przez chorego | 7) elektrokardiogram (EKG) z opisem.
udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody dawce, chyba, ze wystepujg
Zespotu, o kiorym mowa powyzej. ﬁ:ztec::tm::ti%?/clzrggpsatlgiﬁwama 2. Badania przy pierwszej, albo kolejnych

kwalifikacjach do programu, je  zeli badanie byto

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem kwalifikuje sie wystgpienia przeciwwskazan do K L Ll +14 dni d
pacjentéw z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie stosowania metotreksatu nalezy wykonane W(_:Ze sniej ni z 1 miesi a¢ (+ 14 dni) prze
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg rozwazy¢ podawanie adalimumabu, kwalifikacj 3:
choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, certolizumabu pegol, etanerceptu 1) morfologia krwi, a w przypadku pacjentow
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z oraz tocilizumabu tacznie z kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem —
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany sulfasalazyng lub leflunomidem w morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii laczone; obowigzujacych dawkach. bezwzglednej liczby granulocytow
(w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej obojgtnochtonnych;

lub podskaérnej): 2) plytki krwi;
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3)

a)

b)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

SWIADCZENIOBIORCY

z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie
dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesigcy. Duza
aktywnos$c¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z
ponizszych kryteriéw:

- wartos¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1 albo

— wartosé DAS — wieksza niz 3,7albo

- wartos¢ SDAI — wieksza niz 26 lub

z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28,
DAS, SDAI, tj.:

- z postaciag uogolniong (Zesp6t Stilla u dorostych) lub

-z RZS z wtorng amyloidowg lub

-z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci
spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS
niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programow lekowych:

a)

jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem,
u ktérych:

-wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg lub

-wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
—stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wylaczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach
lekowych dotyczgcych leczenia RZS mozliwe jest tylko i
wytgcznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia
pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u danego
pacjenta byly objawy nietoleranc;ji i/lub dziatania
niepozadane, ktérych w opinii lekarza prowadzgcego na
podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna unikngé

PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) stezenie biatka C — reaktywnego (CRP);

5) stezenie kreatyniny w surowicy;

6) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

7) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

8) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

9) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy - u
pacjentow kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem:;

10) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
tréjglicerydéw - u pacjentow kwalifikowanych do
leczenia tocilizumabem.

3. Monitorowanie leczenia:

1) Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa lub
tocilizumabem - po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach
(+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonac¢:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw
leczonych tocilizumabem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby granulocytéw obojetnochtonnych;

b) plytki krwi;

¢) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie bialka C — reaktywnego (CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f)  AspAT i AlAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjgliceryddw - u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem

oraz obliczy¢ warto$¢ w skali DAS 28 lub DAS

lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowane;j terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
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b)

stosujgc inny lek z grupy inhibitorow TNF alfa.
rytuksymabem, u ktorych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza lub

- wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wylaczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS). Kwalifikacja do terapii
inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy
od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczgcej RZS niniejszego
programu,pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw
lekowych:

a)

b)

jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa, u ktérych
- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wylaczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS);

rytuksymabem, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynna lub pomocniczg lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+
28 dni).

2) Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 180 dniach
(x 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej
leku biologicznego nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie bialka C — reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT;

f)  stezenie immunoglobulin G i M w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ w skali DAS 28 lub DAS
lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
leczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze
powtarzac po kazdych kolejnych 180 dniach (+
28 dni) od ponownego podania leku.

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zzgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnia nie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w programach lekowych
dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczes$niejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6
miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczgcej RZS niniejszego
programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw
lekowych

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem, u ktérych:
- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynna lub pomocniczg lub
- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w programach lekowych
dotyczgcych leczenia RZS)

6) W ramach programow lekowych dotyczgcych leczenia RZS nie jest
mozliwe zastosowanie wiecej niz pieciu lekéw biologicznych, w tym
nie wiecej niz dwdéch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wigcej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesl
przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta
nietolerancja lub dziatania niepozgdane

7) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej
kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktorg pacjent byt leczony w
przesztosci nieskutecznie.




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej
NAHTA aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami

97

IGNORANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza problemu decyzyjnego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU

8) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach
programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego,
jesli jest zgodna z opisem programu.

9) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone
jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia
czesci kryteriw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

10) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomag kontrole
urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym
odbywa sie leczenie biologiczne.

2. Kryteria stanowi gce przeciwwskazania do udziatu w

programie:

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do
stosowania okreslonych w Charakterystykach Produktow Leczniczych
poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR

3. Czas leczenia w programie:
1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okres$lajg czas leczenia

W programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz
18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej RZS
niniejszego programu.

3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng
diuzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas
leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

4) Ograniczenie czasu leczenia w programie wynikajgce z pkt 3 ppkt 2
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1)

2)

3)

4)

5)

6)
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oraz pkt 4 ppkt 4 nie dotyczy pacjentéw leczonych rytuksymabem z
uwagi na inny schemat podawania leku i oceny skutecznosci, ktore
zostaty okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz
rekomendacjach EULAR..

Kryteria wyt gczenia z programu:
nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu osiggniecia co najmniej
umiarkowanej aktywnos$ci choroby mierzonej w skali DAS 28 < 5,1
albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;
nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej leku biologicznego osiggniecia remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest
mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2
albo DAS <24, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS
28 £ 2,6 albo DAS 1,6, albo SDAI < 3,3;
utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie
dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent
przestaje spetnia¢ kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby,
jezeli uzyskanie remisji nie bytlo mozliwe;
utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej
aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe w
ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg czynng
przy jej pierwszym podawaniu;
wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynna;
jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inhibitorow TNF
alfa lub tocilizumabu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
lub remisji i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie
ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i
czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym
uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby lub remisji, nalezy do lekarza

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
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prowadzgcego;

7) lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o
wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania
przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2,
szczegOlnie u pacjentdw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig
choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6
miesigcach terapii nie jest mozliwe.

5. Kryteria ponownego wt gczenia do programu:

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami programu
z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnos$ci choroby i u
ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét
aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach
programu bez kwalifikacji.

2) Nawr6t aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w stosunku do
wartosci obliczonej w momencie odstawienia substancji czynnej
leku biologicznego, nastgpit wzrost wartosci:

a) DAS 28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartosc jest wieksza
niz 3,2 albo

b) DAS o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wieksza niz
2,4 albo

c) SDAI o wiecej niz 5, tak ze jego warto$¢ jest wieksza niz 11.

3) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg
czynna, ktérej zastosowanie wywotato co najmniej niskg
aktywnos¢ choroby.

4) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w
programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére ustapity po
odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg czynng nie
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stanowi ryzyka dla pacjenta.

*zaprezentowano informacje zawarte w Programie lekowym dotyczgce wytgcznie chorych z RZS
HCV — ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C; HIV — ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
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9.3. Monitorowanie aktywno $ci choroby

— skale | kwestionariusze

9.3.1.  Skale do oceny odpowiedzi na leczenie (aktyw nosci

choroby)

Ponizej przedstawiono skale stuzgce do oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania

odpowiedzi na leczenie.
Skala DAS

Skala aktywnosci choroby (DAS) jest stosowany do oceny aktualnej aktywnosci RZS.
Oryginalna skala DAS opierata sie na wspotczynniku stawowym Ritchiego i liczbie
obrzeknietych stawdw wg indeksu 44-stawowego. Aktualnie w praktyce klinicznej uzywana
jest jej uproszczona odmiana stworzona w 1995 roku, tj. skala DAS28. Wynik w skali DAS28

oblicza sie za pomocg specjalnego kalkulatora uwzgledniajgcego:

© liczbe obrzeknietych stawow (uwzglednia sie 28 stawow: nadgarstkowe, srodreczno-
paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barkowe i kolanowe);

© liczbe bolesnych stawow (uwzglednia sie jw. 28 stawow);

© wartos¢ OB lub stezenie CRP;

© 0go6lng ocene aktywnosci choroby przez chorego, na podstawie wzrokowej skali
analogowej (VAS) [66, 68].

Skala DAS28 umozliwia doktadniejszg ocene aktywnosci choroby niz pojedynczy pomiar,
cechuje sie réwniez odpowiednig czutoscia, ktéra pozwala na ocene nawet niewielkich zmian

w aktywnosci choroby [33].

Wyniki w skali DAS28 mieszczg sie w przedziale od 0 do 9,4 pkt. Za klinicznie istotng uznaje

sie zmiane o 1,2 pkt. [33].
Wyrdznia sie nastepujgce kategorie aktywnosci choroby, wyrazane w skali DAS28:

®  <2,6 pkt. — remisja;
<3,2 pkt. — niska aktywnos¢ choroby;
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© >3,2 5,1 pkt. — umiarkowana aktywno$¢ choroby;

® >5,1 pkt. — wysoka aktywnos¢ choroby [5].

Wyrdznia sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie wyrazone w skali DAS28:

© dobra odpowiedz — zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;
umiarkowana odpowiedz — zmiana o >0,6, a <1,2 pkt. i aktywnos¢ mala lub
umiarkowana albo zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos¢ duza lub umiarkowana;

brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 lub <1,2 pkt. i aktywno$¢ duza [68].

Skala DAS28 zostata poddana walidacji z kryteriami radiologicznej oceny postepéw choroby

i funkcjonowaniem fizycznym (wskaznikiem Mallaya, HAQ i sitg chwytu). Zostata ona uznana

za skuteczne narzedzie stuzgce do oceny aktywnosci RZS [33, 75].

Skala odpowiedzi na leczenie wg ACR

Poprawa Kliniczna i remisja choroby  oceniana jest najczesciej za pomocg skali ACR20.
Za pomocg tej skali oceniane jest zmniejszenie o co najmniej 20% liczby bolesnych i
obrzeknietych stawOw oraz zmniejszenie o co najmniej 20% wartosci 3 sposréd 5
parametrow, tj.:

© 0golna aktywno$¢ choroby w ocenie chorego;

© 0golna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza;

® natezenie bolu w ocenie chorego;

©  stopien niesprawnosci;

© poziom wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).
Poprawa kliniczna i remisja choroby jest rowniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie
analogicznie do powyzej opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych i

obrzeknietych stawow odpowiednio o co najmniej 50 lub 70% [29].
Skala SDAI

Kolejnym instrumentem stuzgcym do oceny aktywnosci RZS jest uproszczona skala
aktywnosci choroby (SDAI). Skala ta uwzglednia te same stawy, co w przypadku DAS28, ale
uzyskanie wyniku nie wymaga uzycia kalkulatora. Warto$¢ SDAI oblicza sie sumujgc (wyniki

skali SDAI mieszczg sie w przedziale od 0 do 86 pkt.):

liczbe bolesnych stawow (0-28 pkt.);
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© liczbe obrzeknietych stawdéw (0-28 pkt.);

© 0go6lng ocene aktywnosci choroby przez badajgcego wedtug skali VAS (0-10 pkt.);
0g0Ing ocene aktywnosci choroby przez chorego wedtug skali VAS (0-10 pkt.);
stezenie CRP (0,1-10 mg/dl) (0-10 pkt.) [68, 57].

Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie nastepujgcych kategorii:

<3,3 pkt. — remisja;
<11 pkt. — niska aktywnos¢ choroby;
>11 i <26 pkt. — umiarkowana aktywnosc¢ choroby;

>26 pkt. — wysoka aktywnos¢ choroby [3, 5, 68].
Za pomocg skali SDAI mozna rowniez okresli¢ odpowiedz na leczenie:

dobra odpowiedz — zmiana aktywnosci choroby o >21 pkt.;
© umiarkowana odpowiedz — zmiana o0 10-21 pkt.;

© brak odpowiedzi — zmiana o <9 pkt. [68].

Skale SDAI uznaje sie za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji ze skalg DAS28

0 wspotczynniku korelacji liniowej Pearsona wiekszym niz 0,9 [3].
Skala CDAI

Do oceny aktywnosci RZS uzywana jest réwniez skala aktywnosci choroby (CDAI). Skala ta
uwzglednia te same kryteria, co skala SDAI, z wyjgtkiem oceny stezenia CRP. Wartos¢ CDAI
oblicza sie sumujgc (wyniki skali CDAI mieszczg sie w przedziale od 0 do 76 pkt.):

® liczbe bolesnych stawéw (0-28 pkt.);
liczbe obrzeknietych stawow (0-28 pkt.);
0g06Ing ocene aktywnosci choroby przez badajgcego wedtug skali VAS (0-10 pkt.);
0g0Ing ocene aktywnosci choroby przez chorego wedtug skali VAS (0-10 pkt.) [3].

Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie nastepujgcych kategorii:

<2,8 pkt. — remisja;
<10 pkt. — niska aktywnos¢ choroby;

>10 i <22 pkt. — umiarkowana aktywnosc¢ choroby;
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©  >22 pkt. — wysoka aktywnos¢ choroby [3].

Skale CDAI uznaje sie za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji ze skalg SDAI i

DAS28 o wspotczynniku korelacji liniowej Pearsona wiekszym niz 0,9 [3].
Kryteria ACR/EULAR

Dodatkowo, w celu okreslenia remisji RZS stosuje sie réwniez przedstawione ponizej kryteria

ACR/EULAR, ktére musza by¢ spetnione tgcznie (definicja remisji wg Boolean’a):

liczba bolesnych stawow <1,

liczba obrzeknietych stawdw <1;

ogolna ocena aktywnosci RZS przez chorego w skali VAS lub Likerta (0-10) <1;
stezenie CRP (mg/dl) <1 [30, 68].

9.3.1. Skale stu zace do oceny zmian radiologicznych

Skala mTSS

Zmiany radiologiczne oceniane w skali mTSS obejmujg analize obrazéw RTG stdp i dioni.
Obecnie uznaje sie te skale jako metode zalecang w przypadku oceny zmian u chorych z
RZS, stosowang w badaniach klinicznych oraz diugookresowych badaniach obserwacyjnych
[56].

Metoda ta obejmuje ocene kazdej dioni oddzielnie w obrebie 16 obszaréw pod wzgledem
wystepowania nadzerek oraz 15 obszaréw pod wzgledem wystepowania zwezen szpar
stawowych. Ocena nadzerek i zwezen szpar stawowych kazdej ze stop przeprowadzana jest

na podstawie analizy 6 obszaréw [56].

Wystepowanie nadzerek w stawach dioni ocenia sie przyznajgc od 0 do 5 punktow dla
kazdego stawu. Wartos¢ 0 oznacza brak nadzerek, natomiast wartos¢ 5 — catkowite zajecie
powierzchni stawu. Maksymalnie mozna przyzna¢ 80 punktéw na kazda dton, uwzgledniajgc
ocene 16 obszar6w. Zwezenia szpar stawowych ocenia sie w skali od 0 do 4 punktow dla
kazdego ze stawoOw, gdzie 0 oznacza prawidiowg szpare stawowg, a 4 oznacza catkowite
zesztywnienie kostne lub catkowite wyréwnanie stawu. Maksymalnie mozna przyzna¢ 60

punktow dla kazdej dtoni [56].
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Ocena zmian w stawach stop polega na przyznaniu od 0 do 10 punktéw dla kazdego stawu,
przy czym kazda ze stron jest oceniana niezaleznie od 0 do 5 punktéw. Maksymalna
punktacja dla nadzerek stawéw kazdej ze stopy wynosi 60 punktow. Zwezenie szpar
stawowych stép, jak w przypadku dioni, réwniez oceniana jest w punktacji od 0 do 4.

Maksymalnie przyznaje sie 24 punkty dla kazdej stopy [56].

Zaleca sie, aby ocene radiograficzng przeprowadzato 2 niezaleznych lekarzy radiologow, a
ostateczna punktacja stanowita sredniag dwoch ocen. Maksymalna ocena wszystkich
nadzerek stawowych dioni i stép moze wynies¢ 280 punktédw, a ocena zwezeh szpar
stawowych 168 punktéw. Lacznie chory moze otrzymac¢ od 0 do 448 punktéw w skali mTSS
[56].

9.3.2. Ocena nat ezenia bélu

Skala VAS (wizualna skala analogowa)

Skala VAS stosowana jest w celu okreslenia intensywnosci boélu. Skala ta sklada sie z
poziomej lub pionowej linii o wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 100

bol trudny do zniesienia [38].

Zaobserwowano wysokg trafno$¢ zbiezng (ang. test—retest reliability), ktora jest jednak
nieznacznie wyzsza ws$rod pismiennych chorych na RZS. Pod wzgledem trafnosci
teoretycznej (ang. construct validity) skale VAS uznano za zwalidowane narzedzie o
wyraznej korelacji z pieciopunktowg skalg opisowg i skalg VAS w odniesieniu do chorych na
choroby reumatyczne (stopien korelacji wynosi odpowiednio: 0,71-0,78 oraz 0,62-0,91). W
przypadku chorych na RZS za Klinicznie istotne uznano zmniejszenie natezenia bélu o 11
pkt. w 100 mm skali VAS [38].

Skala NRS (skala numeryczna)

Skala NRS stuzy do pomiaru intensywnosci bolu u dorostych, w tym u 0s6b z chronicznym
bélem spowodowanym chorobami reumatycznymi. Najczesciej stosowana jest skala
oceniajgca nasilenie bolu od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bolu, a 10 najgorszy

wyobrazalny bél [37, 38].
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Jezeli chodzi o trafnos¢ teoretyczng (ang. construct validity) skale NRS uznaje sie za
zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji ze skalg VAS u chorych na choroby
reumatyczne i inne schorzenia, cechujace sie przewleklym bolem. Wysokg trafno$¢ zbiezng
(ang. test—retest reliability) zaobserwowano zaréwno ws$rdd pismiennych, jak i
niepismiennych chorych na RZS. Za Klinicznie istotne uznano zmniejszenie natezenia bélu o
2 punkty lub 0 30% w skali NRS [26, 38].

9.3.3.  Ocena jako $ci zycia i ogélnego stanu zdrowia chorego
Kwestionariusz SF-36

Ocena jako $ci zycia czesto przeprowadzana jest za pomocg kwestionariusza SF-36.
Ponizszy opis dotyczy polskiej wersji kwestionariusza, ktora zostata zwalidowana w grupach
chorych kardiologicznych oraz chorych leczonych w Klinice Nerwic w Instytucie Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie. Pytania w nim zawarte pozwalajg na ocene osmiu wskaznikow
jakosci zycia:
funkcjonowanie fizyczne;
ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego;
dolegliwosci bolowe;
ogolne poczucie zdrowia;
witalnos¢;
funkcjonowanie spoleczne;
© ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych;
® poczucie zdrowia psychicznego [72].
Powyzsze wskazniki mozna sumowa¢ w dwie skale — fizyczng oraz psychiczna.
Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Skfada sie z 11
pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 ww. wskaznikow. Wskaznik
0golnej jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 wskaznikéw i umozliwia ogélng
ocene stanu zdrowia. Nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Punktacja zostata
przedstawiona ponize;j:
© wymiar fizyczny jakosci zycia — wskazniki: I, Il, 1V, VIII; maksymalna liczba
punktéw: 103;
wymiar psychiczny jakosci zycia — wskazniki: 1ll, V, VI, VII; maksymalna liczba
punktéw: 68;
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® indeks ogolnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) — maksymalna
liczba punktow: 171 [72].

Kwestionariusz FACIT

Kwestionariusz FACIT stuzy do oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych. W przypadku
chorych na RZS waznym elementem jakosci zycia chorego jest uczucie zmeczenia, dlatego
tez do jego oceny stuzy odmiana kwestionariusza FACIT-F (ang. Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny zmeczenia 0s0b przewlekle

chorych).

Kwestionariusz FACIT-F sktada sie z 13 elementow odnoszacych sie do objawow
specyficznych w samodzielnie wykonywanej przez chorego ocenie nasilenia zmeczenia oraz
jego wplywu na codzienne aktywnosci. Kazdy z elementow ocenia sie dla ostatnich 7 dni w
skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza brak wplywu zmeczenia na jakosé zycia, a 4 — bardzo
silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w granicach od 0 do 52 punktow, a wyzszy

wynik swiadczy o silniejszym zmeczeniu u chorego [45].

Za klinicznie istotne uznano zmiane wyniku kwestionariusza FACIT-F o 23,56 pkt wzgledem

wartosci poczatkowej [58].

Skala oceny stopnia sprawno $ci fizycznej

Stopien sprawnosci fizycznej oceniany jest zgodnie ze stopniami wydolnosci czynnosciowe]
wg Steinbrockera (szczegétowa klasyfikacja jest przedstawiona w tabeli ponizej).

Tabela 4.
Stopie A sprawno $ci fizycznej w przebiegu RZS wg Steinbrockera

Stopie n Wydolno $¢ czynno $ciowa

Petna wydolnos¢, mozliwos¢ wykonywania wszystkich codziennych czynnosci bez wiekszych
trudnosci.

Wydolnos$¢ wystarczajgca do wykonywania zwyktych czynnosci, mimo bélu jednego lub kilku
stawow.

Wydolnos$¢ czynnosciowa wystarczajgca do petnienia tylko niektérych elementarnych czynnosci
zycia codziennego, ewentualnie za pomocg odpowiednich urzadzen. Niemozliwos¢
przygotowania positku i wychodzenia z domu bez opieki.

Unieruchomienie w {6zku albo na wozku z niezdolnoscig do samoobstugi (niezbedna pomoc
innej osoby przy ubieraniu, odzywianiu, zabiegach toaletowych, poruszaniu sie na wézku).
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Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Wistowska 2006 i Szczeklik 2012 [68, 76]
Kwestionariusz HAQ

Ogdlny stan zdrowia chorego oceniany jest za pomocg kwestionariusza oceny jakosci
zycia (HAQ). Kwestionariusz ten stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu wymiarow
istotnych z punktu widzenia chorego: unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie bolu i
dolegliwosci, uniknigcie dziatan niepozgdanych lekow, ograniczenie kosztéw oraz opdznienie
zgonu [6, 11].

Elementem stuzacym do oceny stopnia niepetnosprawno $ci w ramach skali HAQ jest
wskaznik HAQ-DI. Sklada sie on z 20 pytah pogrupowanych w osiem kategorii dotyczacych
radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i koniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Chory
udziela odpowiedzi w skali od 0 do 3 punktdw, przy czym O oznacza brak
niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg niepetnosprawnosé. Skala ta posiada 25 mozliwych
wartosci (np. 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). Wskaznik HAQ-DI zostat poddany walidacji w
licznych badaniach. Wielokrotnie wykazano rowniez (poprzez porOéwnanie z innymi
instrumentami), ze posiada trafnos¢ fasadows i tresciowg. Zgodnie z niektérymi badaniami
za minimalng istotng klinicznie zmiane nalezy uzna¢ zmiane o 0,22 pkt., a wedtug innych

zrodet wartosc¢ ta wynosi 0,10 pkt. [6, 11].
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9.4. Sprawdzenie zgodno $ci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodno $ci analizy problemu decyzyjnego z  Rozporz gdzeniem MZ

Check-lista zgodno sci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami prz edstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat O
wskazanego we wniosku, w szczeg6lnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg6lnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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