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Wykaz skrotow

AEs
AIMS
ALT
ANK
AOTMIT
AP

AST
AWMSG

bDMARD

boDMARD

bsDMARD

CADTH
CEESTAHC
CER

CHMP

ChPL
CRP

c¢sDMARD

DMARDs
EMA
EQ-5D
ETN
EULAR
FDA
GKS
GOL
HAQ
HAS
HRQOL
ICD 10
INF

IQWiG

abatacept

przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (z ang. Anti-Citrullinated Protein Antibodies)
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (z ang. The American College of Rheumatology)
adalimumab

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Arthritis Impact Measurement Scale

aminotransferaza alaninowa

anakinra

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

projekcja przednio-tylna w RTG

aminotransferaza asparaginianowa

All Wales Medicines Strategy Group

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Biological Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs)

oryginalne biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Biological Originator Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs)

biopodobne biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Biosimilar Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Central and Eastern European Society of Technology Assessment in Health Care
certolizumab

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)

syntetyczne klasyczne (konwencjonalne) leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Conventional
Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EuroQol- 5 Dimension

etanercept

Europejska Liga przeciwko Reumatyzmowi (z ang. The European League Against Rheumatism)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
glikokortykosteroidy

golimumab

Kwestionariusz Oceny Zdrowia (z ang. The Health Assessment Questionnaire)

Haute Autorité de Sainté

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang.Health-Related Quality Of Life)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. The International Classification of Diseases)
infliksymab

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen




sC

sDMARD

SF-36
SKU
SMC
SNP
SSz
TNF a
TOoC

TOFA

tsDMARD

UsG
VAS

Xeljanz (tofacytynib)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

podanie dozylne (z tac. In Venam)

kinazy janusowe, z ang. Janus kinases

Jednorodne Grupy Pacjentéw

leflunomid

staw $rodreczno-paliczkowy (z ang. Metacarpophalangeal Joints)
gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (z ang. Major Histocompatibility Complex)
badanie rezonansu magnetycznego

staw $rddstopno-paliczkowy (z ang. Metatarsophalangeal Joints)
metotreksat

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

skala numeryczna (z ang. Numerical Rating Scale)

odczyn Biernackiego, wskaznik opadania erytrocytow

przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

staw miedzypaliczkowy blizszy (z ang. Proximal Interphalangeal Joints)
produkt krajowy brutto

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
czynnik reumatoidalny (z ang. Rheumatoid Factor)

zdjecie rentgenowskie

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawdéw

podanie poskdrne (z tac. Sub Cutem)

syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs)

36-Item Short Form Health Survey

jednostka magazynowa (z ang. Stock Keeping Unit)

Scottish Medicines Consortium

polimorfizm pojedynczego nukleotydu (z ang. Single Nucleotide Polymorphism)
sulfasalazyna

czynnik martwicy nowotworu (z ang. Tumor Necrosis Factor Alpha)
tocilizumab

tofacytynib

syntetyczne celowane leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Targeted Synthetic Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs)

badanie ultrasonograficzna

wzrokowa skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
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Tl Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

AV Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu
PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wpty-
wu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania tofacytynibu (TOFA) (Xe-
lianz) w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) o przebiegu
agresywnym w ramach proponowanego programu
lekowego.

Problem zdrowotny

eumatoidalne zapalenie stawdéw jest przewle-

ktg immunologiczng chorobg uktadowg tkanki
tacznej. W swym obrazie klinicznym charakteryzuje
sie nieswoistym zapaleniem stawow oraz wyste-
powaniem zmian pozastawowych. RZS stanowi
przyczyne niepetnosprawnosci i inwalidztwa.

Szacunkowe dane epidemiologiczne wskazujg, ze
czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w
populacji ogdlnej (0,8% dorostej populacji europej-
skiej). Szczyt zachorowan obserwuje sie w 4. i 5.
dekadzie zycie.

Chorobowos¢ na RZS wigze sie z wysokimi kosztami
spotecznymi i ekonomicznymi. taczne wydatki
ponoszone przez NFZ w 2013, z tytutu analizowanej
jednostki chorobowej, wyniosty okoto 71 miliondw
ztotych. Koszty hospitalizacji przekroczyty zas 83
miliony ztotych. Znaczna czes$¢ ponoszonych nakta-
déw obejmuje $wiadczenia spoteczne, wynikajace z
postepujgcego uposledzenia funkcjonalnosci. Sku-
teczne terapie, wprowadzone na wczesnym etapie
choroby, postep metod leczenia dokonany w
ostatnich latach, wiaczajac leczenie celowane,
poprawity sytuacje chorych i ztagodzity przebieg
choroby. Obserwowana jest poprawa jakosci zycia
chorych, wieksza aktywnos$¢ zawodowa pacjentéw
oraz wydtuzenie okresu bez uposledzenia funkcjo-
nalnego.

Pomimo dostepnosci szerokiego spektrum lekdéw
biologicznych w ramach programu lekowego dedy-
kowanego dla pacjentéw z duzg aktywnoscig cho-
roby, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
(stosowanie co najmniej dwdch klasycznych lekéw

modyfikujacych przebieg choroby/lekéw immuno-
supresyjnych) nadal u czesci chorych nie udaje sie
uzyska¢ zadowalajgcego zmniejszenia aktywnosci
choroby, lub dochodzi do utraty odpowiedzi na
leczenie biologiczne, co oznacza konieczno$¢ dal-
szego poszerzania dostepnych opcji terapeutycz-
nych, zwtaszcza o innych mechanizmach dziatania.
Dotyczy to takze pacjentéw nie moggcych stoso-
wac skojarzenia klasycznych lekdw modyfikujacych
przebieg choroby z lekami biologicznymi.

Oceniana interwencja

Tofacytynib jest silnym, selektywnym inhibito-
rem kinaz Janusowanych (JAK). Stanowi przy-
ktad celowanej czgsteczki syntetycznej, nie stanowi
wiec leku biologicznego w $cistym tego stowa zna-
czeniu. Moze to skutkowac¢ mniejszg immunogen-
noscig substancji czynnej w pordwnaniu z lekami
biologicznymi. Ponadto TOFA wykazuje poréwny-
walng site dziatania oraz wysoka selektywnos¢, co,
czyni go podobnym do innych lekédw biologicznych,
pomimo innego mechanizmu dziatania.

Hamowanie rodziny kinaz JAK (TOFA dziata na
JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2) po-
woduje modyfikacje odpowiedzi immunologicznej
na drodze inhibicji interleukinowe] oraz interfero-
nowej. Zahamowaniu ulegajg szlaki sygnalizacyjne
odpowiedzialne za patomechanizm schorzenia —
modulacji ulegajg kluczowe dla progresji cytokiny.
Dziatanie tofacytynibu opiera sie na poziomie we-
whnatrzkomérkowym, co odrdznia go od pozosta-
tych lekdw celowanych stosowanych w terapii RZS.

Xeljanz ma postac tabletek 5 mg, podawanych 2 x
dziennie. Lek przyjmowany jest doustnie, co sta-
nowi alternatywe dla obecnie stosowanych form
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (leki
biologiczne podawane sg podskérnie lub we wle-
wach dozylnych). Forma podania leku stanowi
odpowiedZ na potrzeby terapeutyczne pacjentéw
majgcych obawy przed czestymi wktuciami.

Zgodnie z wytycznymi EULAR leki z grup tsDMARDs
oraz bDMARDs powinny by¢ stosowane w skoja-
rzeniu z csDMRDs. Wskazano jednak, ze w przy-
padku TOFA oraz inhibitoréw szlaku IL-6 monote-
rapia niesie ze sobg korzy$¢ zdrowotng w pordws
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naniu z innym bDMARD. Stanowi to wazng opcje
terapeutyczng w grupie chorych nie mogacych
stosowac klasycznych lekdw modyfikujgcych prze-
bieg choroby.

Podsumowujac, TOFA stanowi istotng opcje tera-
peutyczng u chorych z przeciwwskazaniami lub
nietolerancja MTX lub innego csDMARD oraz dla
chorych, ktdrzy nie osiggneli oczekiwanych efek-
tow terapeutycznych stosujgc MTX i/lub inny
DMARD.

AKktualna praktyka i dobér komparato-

row

Podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu
RZS jest MTX, na ktérym powinna zostac opar-
ta terapia (ang. anchor drug) — schemat postepo-
wania uwzglednia w pierwszym rzucie monotera-
pie MTX, a w przypadku braku zadowalajgcej od-
powiedzi, jego skojarzenie z lekami syntetycznymi
(sSDMARDs) lub lekami biologicznymi (bDMARDs).
W przypadku gdy stosowanie MTX nie jest mozliwe
w | linii leczenia mozna wdrozy¢ inne klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby.

Schematy terapeutyczne zgodnie z wytycznymi
EULAR zalezne s3 od czynnikéw rokowniczych oraz
stosowanej linii leczenia reumatoidalnego zapale-
nia stawodw.

Leczenie biologiczne RZS w warunkach polskich
odbywa sie w ramach programu lekowego, dedy-
kowanego pacjentom z duzg aktywnoscig choroby,
po niepowodzeniu wczesniejszych terapii klasycz-
nymi DMARDs (w tym metotreksatem). Dostepne
opcje obejmujg inhibitory TNF alfa (etanercept,
adalimumab, infliksymab, certolizumab, golimu-
mab) oraz tocilizumab. W przypadku braku lub
utraty odpowiedzi, ciezkich dziatan niepozgdanych
lub reakcji uczuleniowych istnieje mozliwosc¢ zasto-
sowania kolejnej linii leczenia biologicznego (w tym

przypadku takze rytuksymabu).

I joko komparatory

uwzgledniono obecnie refundowane w programie
lekowym terapie biologiczne, zgodnie z zalecanym
dawkowaniem i

skojarzeniami z klasycznymi

DMARDs. Ponadto celem szerszej oceny efektyw-

nosci klinicznej tofacytynibu oraz nieograniczania
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posred-
niego jako komparatory uwzgledniono placebo
oraz metotreksat.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene sku-
tecznosci i bezpieczeistwa stosowania tofacytyni-
bu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
we wnioskowanej populacji. Zostanie ona prze-
prowadzona zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wersja
3.0, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytycznymi przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions, wer-
sja 5.2.0.

Przeglad systematyczny zostanie przeprowadzony
W oparciu o nastepujgcy schemat PICOS:

»  Populacja (P, z ang. population) — dorosli
pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (RZS):
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» Interwencja (I, z ang. intervention) - tofacy-
tynib, doustnie: 5 mg bid (2 razy dziennie),
w skojarzeniu z metotreksatem lub w mo-
noterapii.

»  Komparator (C, z ang. comparison):

e placebo

e metotreksat (MTX)

e adalimumab — dawkowanie 40 mg sc co 2
tyg. (q2w) + MTX/SSZ/LEF

e certolizumab pegol — dawka nasycajaca
400 mg (200 mg sc x 2) w tyg. 0, 2 i 4;
dawka podtrzymujgca 200 mg sc co 2 tyg.
(lub 400 mg sc co 4 tyg.) + MTX/SSZ/LEF

e etanercept — 25 mg sc 2 x tyg.(lub 50 mg
sc 1 x tydzien) £ MTX/SSZ/LEF

e golimumab —50 mg sc 1 x mies. + MTX

e infliksymab — 3 mg/kg mc. ivwtyg. 0,26,
potem co 8 tyg. + MTX

e tocilizumab — 8 mg/kg mc. iv co 4 tyg. *
MTX/SSZ/LEF

e rytuksymab — 1000 mg iv w tyg. 0i 2 (1
cykl); kolejny cykl mozna rozwazy¢ po 24
tyg. od zakonczenia + MTX (tylko w popu-
lacji po nieskutecznosci lekéw biologicz-
nych)

»  Punkty konncowe (O, z ang. outcome) -
przezycie catkowite, skutecznos¢ kliniczna
wg ACR, DAS28 oraz EULAR, jakos¢ zycia
oceniana w kwestionariuszach EQ-5D, SF-
36, HAQ (ze szczegdlnym uwzglednieniem
HAQ-DI), ocena progresji zmian radiologicz-
nych w skali Sharpa, bezpieczerstwo.

»  Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study) :

e tofacytynib: Badania kliniczne z randomi-
zacja i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej, ba-
dania pragmatyczne, postmarketingowe
lub rejestry chorych opublikowane w for-
mie petnotekstowej;

e dla komparatoréow: Badania kliniczne z
randomizacjg, zawierajgce punkty korco-
we uwzgledniane w poréwnaniu posred-
nim.

Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w
efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (tofa-
cytynib) i komparatorami zasadne jest aby prze-
prowadzi¢ analize minimalizacji kosztéow (CMA,
ang. cost-minimization analysis) w horyzoncie
odzwierciedlenie

czasowym zapewniajgcym

wszystkich istotnych rdznic w kosztach. W przy-

padku stwierdzenia istotnych réznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy interwencjg (tofacytynib) i
komparatorami, ocene ekonomiczng produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) nalezy przepro-
wadzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis), gdzie miare wyniku
zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years). W
mys$l wytycznych Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej
nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz
wyniki i koszty leczenia ujawniajg sie w ciggu cate-
go zycia chorego.

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Xeljanz w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspek-
tywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych w Polsce (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych
wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., nalezy zastoso-
wac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenci).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme), analize ekono-
miczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglagd systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania tofacy-
tynibu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad
systematyczny uzytecznosSci standw zdrowia wy-
réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalne-
g0 przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieni
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wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (wersja 3.0).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu refundacji produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) na budzet w ramach wnio-
skowanego programu lekowego powinna uwzgled-
ni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy,
zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia tofacytyni-
bem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundo-
wanego ze S$rodkdw publicznych; 2) nowy, od-
zwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu
leczniczego Xeljanz w wykazie lekéow refundowa-
nych stosowanych w programach lekowych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie zagra-
nicznych, w przypadku braku danych specyficznych
dla Polski), badan klinicznych, historycznych da-
nych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii eks-
pertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczeb-
no$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do wnioskowanego programu lekowego z za-
stosowaniem terapii tofacytynibem. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji
lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przyszty
pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych
od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéw-
nych parametréw, od ktérych zaleze¢ bedg pro-
gnozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie
rozwazenia wariantow skrajnych: minimalnego i
maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowa-
dzania oceny technologii medycznych (AOTMIT
2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwu-
letni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego
momentu rozpoczecia finansowania ze srodkow

publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie,
aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty
podania lekéw, monitorowania i diagnostyki, a
obliczen dokonaé z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
wykonaé¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzgled-
nieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci fi-
nansowania tofacytynibu (TOFA) (Xeljanz) w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) o przebiegu agresywnym w ramach proponowanego programu lekowego

(Wnioskowany program lekowy).

Tofacytynib zostat dopuszczony do leczenia w Stanach Zjednoczonych w 2012 roku (FDA Approval
2012). W dokonanej rok pézniej przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) ocenie korzysci klinicznych ptynacych ze stosowania TOFA w leczeniu RZS wzgledem bezpie-
czenstwa terapii uznano, iz przedtozone dane kliniczne nie wykazujg potencjalnych korzysci z lecze-
nia, ktdre rownowazytyby obserowowany w badaniach poziom ryzyka. Skutkiem analizy byta decyzja
odmowna w kwestii rejetracji leku na rynku europejskim (EMA 2013), umozliwiajgca jednakze dalsze
prowadzenie badan klinicznych. Gtdwnymi powodami odmowy rejestracji leku byta niewystarczajgca
charakterystyka mechanizmu dziatania TOFA, w tym wptywu na ukfad immunologiczny oraz subpopu-
lacje limfocytéw. Zwrdcono uwage na nastepujace grupy zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyj-
mowaniem tofacytynibu: ciezkie i oportunistyczne zakazenia, nowotworzenie, zwiekszone ryzyko
wystepowania chtoniakéw, perforacje przewodu pokarmowego, polekowe uszkodzenie watroby,
zaburzenia lipidowe oraz ryzyka sercowo-naczyniowe. Ponadto niewystarczajgce byty informacje na
temat strukturalnego uszkodzenia stawéw w przypadku TOFA podawanego 2 razy dziennie (EMA

2013).

W celu rozwiania watpliwosci CHMP firma Pfizer przeprowadzita dodatkowe badania oraz analizy
dotyczace poruszonych przez Komisje zagadnien. Przy kolejnym wnioskowaniu przedtozono wyniki
badan immunogennosci oraz wptywu TOFA na poszczegdlne subpopulacje limfocytow. Ponadto do-
stepne byly analizy postmarketingowe z krajow w ktdrych tofacytynib byt stosowany (Stany Zjedno-
czone, Japonia, dane ogdlnoswiatowe). Dane na temat bezpieczeristwa TOFA zostaty znaczgco posze-
rzone (dodatkowe badanie head-to-head, dane ekstrapolowane z innych rozpoznan, dtugoterminowa

ocena w badaniach wczesniej dostepnych, analizy subpopulacji zwiekszonego ryzyka).

Nowo dostarczone przez firme dane stanowity przedmiot ponownej oceny produktu leczniczego
Xeljanz. Rekomendacja European Medicines Agency wydana w 2017 roku umozliwita rozpoczecie
procedury rejestracji leku w Europie. W oparciu o nowe dane Komitet uznaft, ze korzysci kliniczne
przewyzszajg ryzyko stosowania TOFA w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego w grupie dorostych pacjentéw z niewystarczajagcg odpowiedzig lub nie-
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tolerancjg na co najmniej jeden z lekdw modyfikujgcych przebieg choroby. Bazujgc na wynikach po-
chodzacych z 6 badan klinicznych fazy lll, siedmiu badan fazy Il (wszystkie prowadzone z randomiza-
Cjg, zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, wielosrodkowe) oraz dwéch otwartych, dtugookresowych
faz przedtuzonych (LTE) potwierdzono bezpieczenstwo i skutecznos¢ TOFA w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawdw (zmniejszenie bdlu i obrzeku stawow, poprawy ich ruchomosci oraz opdznie-
nie ich uszkodzenia strukturalnego) oraz ustalono dawkowanie. W badaniach tych uwzgledniono
pacjentéw poddanych leczeniu w ramach réznych linii, zaréwno przyjmujacycych tofacytynib w mo-
noterapii jak i w skojarzeniu z metotreksatem, w porédwnaniu zaréwo do placebo, klasycznych
DMARDs oraz lekéw biologicznych (adalimumab). W badaniach obserwowano zblizony profil bezpie-
czenstwa TOFA do innych lekéw biologicznych. Najczestszym powaznym dziataniem niepozgdanym
byty ciezkie zakazenia. W dokumencie wydanym przez EMA podkreslono jednak, ze istniejg szczego-
towe zalecenia postepowania w takich przypadkach, dedykowane personelowi medycznemu. Komisja
uznata, ze wyniki dtugoterminowe badan klicznych nad TOFA pozwolity w doktadniejszy sposdb okre-
$li¢c profil bezpieczenstwa TOFA, co umozliwia poprawe monitorowania pacjentéw oraz wdrozenia
odpowiednich srodkéw zapobiegawczych. Przedstawiony plan minimalizacji ryzyka uznany zostat za
akceptowalny, co w zestawieniu z udokumentowang skutecznoscig skutkowato dopuszczeniem pro-

duktu leczniczego Xeljanz do procesu rejestracji na rynku europejskim (EMA 2017).

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych odnosnie profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Xeljanz przy pierwszej ocenie CHMP (EMA 2013) oraz kwestiami dotyczgcymi dziatan niepozgadanych
terapii TOFA poruszonymi w ponownej ocenie komitetu (EMA 2017) elementem szczegdlnie istotnym
w toku niniejszej analizy jest kwestia bezpieczenistwa stosowania tofacytynibu. Okreslono grupy dzia-
tan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu, na ktére nalezy zwrdéci¢ szczegding
uwage (ciezkie zakazenia, reaktywacja zakazenia pdétpascem, zaburzenia hematologiczne, zaburzenia
lipidowe, nowotwory skdry niebedace czerniakami, uszkodzenie watroby, nowotworzenie, ryzyko
sercowo-naczyniowe, perforacje przewodu pokarmowego, choroby srédmigzszowe ptuc i inne) (EMA
2017). W zwigzku z zarejestrowaniem leku w kategorii lekdw wymagajacych szczegdlnego monitoro-
wania zostat przygotowany plan zarzadzania ryzykiem ryzykiem (z ang. risk management plan), w
ktédrym okreslono grupy dziatan niepozadanych, na ktére nalezy zwrdcié szczegdlng uwage i ktére

zostaty poddane ocenie w ramach niniejszej analizy.

Nalezy podkresli¢, ze Xeljanz, bedacy silnym selektywnym inhibitorem kinaz z rodziny JAK (kinazy
janusowe), stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu RZS mozliwg do zastosowania w postaci doust-
nej. Obecnie stosowane leki mogg by¢ jedynie podawane podskdrnie lub dozylnie. Ponadto mecha-

nizm dziatania TOFA oraz jego charakter chemiczny odbiega od stosowanych obecnie lekéw biolo-
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gicznych, co rowniez skutkuje wartoscig dodang leczenia, zwtaszcza poprzez poszerzenie potencjatu
terapeutycznego w przypadku niepowodzen innych obecnie stosowanych schematéw terapeutycz-
nych. Szczegétowe informacje na temat ocenianej interwencji zawarto w rozdziale 1.6. Opis ocenianej
interwencji — Xeljanz (tofacytynib). Definicje poszczegdlnych elementow charakteryzujgcych analizo-
wang populacje, w tym opis nasilenia analizowanego problemu zdrowotnego, zawarto w rozdziale

1.2.3. Rozpoznawanie.

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (ICD-10: M05, M06)

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, dawniej gosciec przewlekle postepujgcy) jest przewlektg im-
munologiczng chorobg uktadowa tkanki facznej. W swym obrazie klinicznym charakteryzuje sie nie-
swoistym zapaleniem stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych oraz nastepowych objawdéw
uktadowych. Analizowany problem zdrowotny stanowi przyczyne niepetnosprawnosci, inwalidztwa

oraz, w przypadku braku wtasciwego leczenia takze przedwczesnej Smierci (Samoliriski 2015).

Klasycznie wyrdznia sie dwie postaci kliniczne, uwarunkowane obecnoscig lub brakiem w surowicy
autoprzeciwciat (czynnik reumatoidalny w klasie 1gM i/lub przeciwciata przeciwko cytrulinowanym

peptydom [ACPAJ). Sg to:

e serologicznie dodatnie RZS,

e serologicznie ujemne RZS (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb (ICD 10) reumatoidalne zapalenie stawéw obejmuje
serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw (MO05) oraz inne reumatoidalne zapalenia stawow
(MO06) (ICD 10). Szczegdétowy podziat analizowanej jednostki chorobowej w oparciu o kryteria ICD

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja reumatoidalnego zapalenia stawdw zgodnie z Miedzynarodowq Klasyfikacjq
Chordb (ICD 10).

Kod ICD Jednostka chorobowa

MO05 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw
MO05.0 Zespot Felty’ego
MO05.1 Reumatoidalna choroba ptuc
MO05.2 Reumatoidalne zapalenie naczyn
MO05.3 Reumatoidalne zapalenie stawow z zajeciem innych narzaddw i uktadow

MO05.8 Inne serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow
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Kod ICD Jednostka chorobowa

MO05.9 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow, nieokreslone
MO06 Inne reumatoidalne zapalenia stawéw

MO06.0 Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow

MO06.1 Choroba Stilla u osoby dorostej

M06.2 Reumatoidalne zapalenie kaletki maziowej

MO06.3 Guzek reumatoidalny

MO06.4 Zapalenie wielu stawow

MO06.8 Inne okreslone reumatoidalne zapalenie stawdw
MO06.9 Reumatoidalne zapalenie stawdw, nieokreslone

Doktadna charakterystyka kliniczna RZS zostata zawarta w dalszych rozdziatach.

Analizowang populacje stanowi grupa dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow z duzg
aktywnoscig choroby, po nieskutecznosci leczenia klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg cho-

roby (w tym metotreksatem).

1.2.2. Etiologia i patogeneza

Przyczyny RZS wcigz nie sg doktadnie znane. Mechanizmy rozwoju analizowanego schorzenia stano-
wig wypadkowg czynnikéw srodowiskowych, genetycznych oraz immunologicznych. Panuje poglad,
ze zapoczatkowanie oraz podtrzymywanie choroby majg zwigzek z odpowiedzig limfocytéow T
CD45RO+ (tzw. komérki pamieci) na nieznany antygen lub antygeny (bierze sie pod uwage zaréwno

antygeny egzogenne jak i wtasne) u 0séb z predyspozycjg genetyczng (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Ze wzgledu na fakt, ze do rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawdw dochodzi u 0séb predyspono-
wanych na skutek zapoczatkowania antygenowych reakcji immunologicznych, podziat czynnikéw

ryzyka rozwoju schorzenia obejmuje:

e czynniki warunkujgce podatno$¢ na zachorowanie (z ang. susceptibility factors),

e czynniki inicjujgce (z ang. initiating factors) (Maini 2017).

Klasycznymi osobniczymi czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo rozwoju choroby, z czym

wigze sie predyspozycja do zachorowania s3:

o pteé —kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni; wptyw czynnikéw ptciowych nie zostat do
konca wyjasniony — przypuszczalnie estrogeny, ze wzgledu na dziatanie stymulujgce uktad

immunologiczny, warunkujg zalezne od ptci ryzyko zachorowania na RZS (Gabriel 2016),
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e czynniki dziedziczne — reumatoidalne zapalenie stawéw nie jest chorobg dziedziczng, jednak
czynniki genetyczne warunkujg ryzyko rozwoju schorzenia (Maini 2017),

e specyficzne antygeny uwarunkowane genetycznie — obecnos$¢ antygenow MHC klasy |l
(gtéwnie DRB1) oraz specyficzne polimorfizmy genetyczne (mikrosatelitarne oraz SNP) zwiek-

szajace ryzyko zachorowania (Gabriel 2016).

Poza predyspozycjg uwarunkowang réznymi czynnikami do rozwoju reumatoidalnego zapalenia sta-
wow konieczne sg czynniki inicjujgce odpowiedZz immunologiczng lezgcg u jego podtoza. Gtéwnymi

predyktorami rozwoju analizowanego schorzenia w grupie chorych predysponowanych s3:

e czynniki infekcyjne — zakazenia wirusowe, bakteryjne, mykoplazmatyczne (zrédta antyge-
now),

e palenie tytoniu - jest to jeden z dobrze poznanych czynnikdw ryzyka rozwoju RZS; istniejg ba-
dania, ktére dowodzg, ze palenie tytoniu czesciej wigze sie z ciezszymi postaciami choroby,

e czynniki stresowe — chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw czesciej zgtaszajg stresujgce
wydarzenie zyciowe w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych pojawienie sie objawdw niz popu-

lacja ogdlna (Maini 2017).

Mechanizm rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawdw opiera sie na pobudzeniu specyficznej grupy
limfocytow T, na skutek ktérego dochodzi do uwalniania cytokin (takich jak IL-2 oraz IFN-y). Biatka te
aktywujg monocyty i makrofagi, co prowadzi do dalszego uwalniania cytokin (IL-1 oraz TNF-a) oraz
czynnikdw wzrostu. Skutkiem zapoczatkowanej kaskady immunologicznej jest pobudzenie fibrobla-
stéw i komodrek srddbtonka, prowadzace do angiogenezy oraz pobudzenia osteoklastéw. Uwalniane
cytokiny stymulujg réwniez biosynteze oraz zwiekszajg aktywnos¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz
wytwarzanie tlenku azotu w komérkach linii osteoblastycznej i oseoklastycznej. Zwiekszona produk-
cja tlenku azotu w btonie maziowej modyfikuje odpowiedz osteoblastow i osteoklastéw na dziatanie

cytokin (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Kluczowg role w rozwoju procesu zapalnego oraz jego konsekwencji w postaci manifestacji klinicz-
nych odgrywa przekaznictwo autokrynne oraz parakrynne przy udziale cytokin (GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-
15, IL-13, IL-17, IL-18, IFN- y, TNF, TGF-B) (Fireistein 2016). Kluczowa role odgrywajg IL-1 B oraz TNF a,
ich stezenie jest znacznie podwyzszone zaréwno w ptynie stawowym oraz tkankach zmienionych
chorobowo. Dziatajg one synergistycznie, wydzielanie IL- 1B jest spowodowane w gtdwnej mierze
dziataniem TNF-a. Patomechanizm, u podtoza ktdrego lezg wymienione cytokiny zapalne opiera sie

na:
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e wzroscie ekspresji czgsteczek adhezyjnych srédbtonka naczyniowego - wzrost przepuszczal-
nosci czynnikéw zapalnych do jamy stawowej,

e stymulacji wydzielania metaloproteinaz przez synowiocyty — destrukcja chrzastek i kosci,

e stymulacji wydzielania cytokin — reakcja ostrej fazy, ktéra powoduje objawy ogdlnoustrojowe
(anemia, nadptytkowo$¢, utrata masy ciata),

o zwiekszeniu wrazliwosci wtékien nocyceptywnych na prostaglandyny — wyzwolenie dolegli-

wosci bélowych (Fireistein 2016, Filipowicz-Sosnowska 2016).

1.2.3. Rozpoznawanie

Rozpoznanie RZS stawiane jest w oparciu o Scisle zdefiniowane kryteria klasyfikacyjne, ustalone przez
ACR i EULAR. Aktualnie obowigzujgce warunki rozpoznania pochodzg z 2010 roku, jednak w niniej-
szym opracowaniu zaprezentowano rowniez wczesniejsze kryteria, powstate w 1987 roku, gdyz na
ich podstawie kwalifikowano chorych do wtgczonych w niniejszym opracowaniu badan klinicznych.
Szczegdtowe zestawienie kryteridw ACR prezentuje ponizsza tabela. Warto zauwazy¢, ze obecnie
diagnoza oparta na zaktualizowanych kryteriach moze zosta¢ postawiona na wczesniejszym etapie

choroby.

Tabela 2. Kryteria rozpoznania RZS wg ACR (Arnett 1988).

Kryterium Definicja

sztywnos$¢ poranna w stawach i wokét stawdw, utrzymujaca sie

1 sztywno$¢ poranna I .
ZHyw P > 1 godz. do wystgpienia znacznej poprawy
jednoczasowy obrzek lub wysiek > 3 stawdw stwierdzony przez
. ; lekarza*
2 zapalenie 2> 3 stawow L. . . .
obecnosé tylko poszerzenie obrysu kostnego stawu nie spetnia
kryterium
3 zapalenie stawow reki zapalenie > 1 stawu (dotyczy stawdw nadgarstkowych, MCP, PIP)

jednoczasowosé i jednoimiennos¢ obustronnych zmian zapalnych

4 symetryczne zapalenie stawdw obustronne zapalenie MCP, PIP, MTP spetnia kryterium bez za-
chowania absolutnej symetrycznosci

guzki podskdrne nad wyniostosciami kostnymi po stronie wy-

5 guzki reumatoidalne . . , .
prostnej lub w okolicach stawdw, stwierdzone przez lekarza

obecnosé czynnika reumatoidalne-  wykazana metoda, w ktérej odsetek dodatnich wynikéw kontrolni
go we krwi nie przekracza 5%

obecnos¢ nadzerek i osteoporozy przystawowej zajetych stawdw
7 zmiany radiologiczne na RTG reki lub nadgarstka w projekcji AP (obecnos¢ wytagcznie
zmian zwyrodnieniowych wyklucza RZS)

* 7z 14 stawodw po stronie prawej lub lewej: PIP, MCP, nadgarstkowych, tokciowych, kolanowych, skokowych i MTP.

Dla rozpoznania RZS niezbedne jest spetnienie przynajmniej 4 z powyzszych kryteridéw, przy czym

kryteria 1 do 4 muszg by¢ spetnione przez przynajmniej 6 tygodni.
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Zgodnie z wytycznymi ACR i EULAR (aktualizacja 2010, Filipowicz-Sosnowska 2016) ocena diagno-
styczna w kierunku reumatoidalnego zapalenia stawdw powinna zostac przeprowadzona jesli u cho-
rego wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej co najmniej 1 stawu oraz objawu tego nie
mozna wyjasni¢ innym schorzeniem (diagnostyka réznicowa obejmuje toczen rumieniowaty uktado-
wy, tuszczycowe zapalenie stawdw, dne moczanowg). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kla-
syfikacyjne RZS. Sg one w gtéwnej mierze dedykowane pacjentom ocenianym po raz pierwszy. Po-
nadto RZS moze zostac rozpoznane w przypadku, gdy wystepujg nadzerki typowe dla analizowanego
problemu zdrowotnego (przerwanie ciggtosci warstwy korowej kosci) lub dane z historii choroby
wskazujg, ze w przesztosci spetnione zostaty kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. Nadzerki powinny zostac potwierdzone przez badanie RTG rak i stop (konieczne wystepowanie
zmian w 2 3 oddzielnych stawach sposrdd stawdéw miedzypaliczkowych blizszych, srddreczno-

paliczkowych, stawdw nadgarstka [liczone jako 1 staw] oraz srédstopno-paliczkowych).

Tabela 3. Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR 2010 (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Kategorie oceny Definicja Szczegotowa klasyfikacja Liczba punktow

1 duzy staw® 0

obrzek, tkliwos¢ w badaniu przedmio-
towym, wykazanie zapalenia btony
maziowej w badaniach obrazowych; nie

2-10 duzych stawdw 1

1-3 matych stawow® (z / bez zajecia

zajecie stawow uwzglednia sie stawdéw miedzypalicz- duzych stawéw) 2
kowych dalszych, stawu nadgarstkowo-
$rodrecznego, stawu $rédstopno- 4-10 matych stawéw (z / bez zajgcia 3
paliczkowego duzych stawodw)
> 10 stawdéw (co najmniej 1 maty staw)® 5
RFE ujemne i ACPA" ujemne® 0
serologia konieczny jest wynik > 1 testu RF lub ACPA dodatnie w niskim mianie® 2
RF lub ACPA dodatnie w wysokim mia- 3
nief
stezenie CRP'i OB’ w normie 0
wskazniki ostre] konieczny jest wynik > 1 testu
fazy v ynik= stezenie CRP zwiekszone lub OB przy- 1
spieszony
oceniany na podstawie badanie pod- < 6 tygodni 0
miotowego (czas objawdw podmioto-
czas trwania wych / przedmiotowych dotyczgcych
objawoéw zajetych stawdw); oceniany w chwili > 6 tygodni 1

obecnej niezaleznie od tego czy pacjent
jest leczony

stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy;
stawy: $rédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, Srodstopno-paliczkowe 11-V, miedzypaliczkowy kciuka, stawy nadgarstka;
oprocz = 1 matego stawu moga by¢ zajete: inne mate stawy, duze stawy, stawy niewymienione jako duze / mate (np. skroniowo-
zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy itd.) ;

wartosci [jednostki miedzynarodowe U] nieprzekraczajgce gornej granicy normy dla danego testu laboratoryjnego;
wartosci [jednostki miedzynarodowe IU] przekraczajace gérng granice normy < 3 krotnie dla danego testu laboratoryjnego;
wartosci [jednostki miedzynarodowe IU] przekraczajace gérng granice normy > 3 krotnie dla danego testu laboratoryjnego;
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RF (z ang. rheumatoid factor);czynnik reumatoidalny;

ACPA (z ang. anti-citrullinated protein autoantibodies) przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi;
CRP -biatko C-reaktywne;

OB. - odczyn Biernackiego.

- - > @

Ocena na podstawie powyzsze] skali opiera sie na zsumowaniu liczby punktéw z kazdej kategorii oce-

ny. Interpretacja wyniku:

e > 6 punktéw — pewne rozpoznanie RZS,
e < 6 punktdw — obserwacja w kierunku manifestacji objawdéw w pdzniejszym okresie, koniecz-

ne kolejne oceny.
Sciezka diagnostyczna reumatoidalnego zapalenia stawéw obejmuje:

1. Badanie podmiotowe oraz przedmiotowe (ze szczegdlnym uwzglednieniem narzadu ruchu)
2. Badania laboratoryjne, stanowigce kryteria uzupetniajgce diagnoze oraz oceniajace stan kli-
niczny chorego
a. odczyn Biernackiego — OB
b. stezenie biatka C-reaktywnego — CRP
c. czynnik reumatoidalny — RF w klasie IgM
d. przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom — ACPA
e. przeciwciata przeciwjadrowe
f. morfologia krwi z rozmazem
g. proteinogram osocza
h. aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych — ALT / AST
i. kwas moczowy, kreatynina, elektrolity
j. badanie ogdlne moczu
k. badanie ptynu stawowego (element diagnostyki roznicowej)
3. RTG rak, stdp, innych zajetych stawow
a. jesli obraz RTG jest prawidtowy nalezy rozwazy¢ USG, MR (Filipowicz-Sosnowska

2016).
Do postawienia petnej diagnozy reumatoidalnego zapalenia stawdw nalezy okreslic:

e stadium choroby
e stopien sprawnosci fizycznej

o aktywnosc¢ choroby (Filipowicz-Sosnowska 2016, Jura-Péttorak 2011).
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Wyrdzniono cztery stadia choroby, okreslane w skali Steinbrockera. Okresy RZS przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 4. Charakterystyka stadiow zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawdw wg. Stein-
brockera (opracowanie wtasne na podstawie Filipowicz-Sosnowska 2016, Jura-Poftorak

2011).
Okres choroby Zmlan_y radiolo- Zanik miesni Zmiany okofo- anekszta’lcenla Usztywnlleme
giczne stawowe stawow stawow
osteoporoza
|- k k k k-
wstepny okolostawowa bra bra bra bra
obecne, gtéwnie
jak w | stadium, w okolicy zaje-
. . dodatkowo — tych stawow . .
II- zmian umiar- . U guzki, zapalenia
kowanvch zwezenie szpar (miesnie miedzy- Seiegien brak brak
v stawowych, kostne, glistowa- &8
geody te, czworogtowe
uda)
jak w Il stadium,
. .. dodatkowo — i . . . podwichniecia,
IIl = zmian ciez- L uogodlniony zanik guzki, zapalenia .
. nadzerki po- s L ulnaryzacja, brak
kich . . miesni sciegien
wierzchni stawo- przeprost
wych
jak w stadium 1V, L
s . . . podwichniecia,
, dodatkowo — uogolniony zanik guzki, zapalenia .
IV - koicowy e L L ulnaryzacja, obecne
zrosty wtdkniste i miesni Sciegien
przeprost
kostne

Ze wzgledu na postepujacy charakter schorzenia, prowadzacy do niepetnosprawnosci fizycznej opra-
cowano réwniez skale sprawnosci fizycznej chorych dotknietych RZS. Wyrdznia sie cztery stopnie

uposledzenia sprawnosci funkcjonalnej,

| — catkowita zdolnos$¢ do codziennego funkcjonowania (samoobstuga, czynnosci zawodowe,

czynnosci pozazawodowe),

o |l — uposledzenie ruchomosci jednego lub kilku stawdw, niepowodujgce ograniczen w co-
dziennym funkcjonowaniu w zakresie samoobstugi, zycia zawodowego, ale zakiécajgce ak-
tywnosci pozazawodowe,

o Il — zdolnos¢ wykonywania czynnosci samoobstugowych, znaczne uposledzenie czynnosci
zawodowych oraz pozazawodowych,

e |V — znaczne uposledzenie wszystkich aspektow codziennego funkcjonowania, w tym cze-

Sciowe lub catkowite zniesienie zdolnosci do samoobstugi.

Poprzez samoobstuge nalezy rozumieé czynnosci takie jak: samodzielne ubieranie sie, jedzenie, ka-

piel, zdolno$¢ wykonania czynnosci pielegnacyjnych oraz toalete. Czynnosci pozazawodowe obejmujg
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rekreacje, zas$ czynnosci zawodowe aktywnos$¢ w pracy, szkole oraz utrzymanie gospodarstwa domo-

wego. (Filipowicz-Sosnowska 2016, Hochberg 1992).

Petne rozpoznanie RZS zawiera rowniez okreslenie aktualnej aktywnosci choroby oraz jej monitoro-

wanie. W jego sktad wchodza:

e skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS,
e ocena natezenia bdlu: skala analogowa (VAS 0-100mm) oraz skala numeryczna (NRS; 0-10
punktow),
e zbiorcza ocena stanu zdrowia przez pacjenta i lekarza,
e ocena niepetnosprawnosci (kwestionariusz HAQ),
e ocena jakosci zycia (kwestionariusze EQ-5D, SF-36, AIMS),
o wskazniki laboratoryjne stanu zapalnego (OB, CRP),
e badanie obrazowe:
o RTG stawdw rak i stép lub innych zajetych lokalizacji (czestos¢ 1-2/rocznie),
o MR/ lub USG stawdw z oceng przeptywu naczyniowego w btonie maziowej — okre-
Slenie aktywnosci zapalnej (zwtaszcza w okresach remisji klinicznej oraz przy matej
aktywnosci choroby),

e monitorowanie dziatan niepozgdanych stosowanych lekéw (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Skale oceny aktywnosci analizowanej jednostki chorobowej omdéwiono ponizej, zas skale oceniajgce
jakos$¢ zycia oraz niepetnosprawnos$é w kolejnych rozdziatach (Wpfyw reumatoidalnego zapalenia

stawdw na jakosc Zycia chorych).

Zgodnie z zaleceniami ocena aktywnosci choroby powinna zostaé przeprowadzona przy uzyciu ztozo-
nych wskaznikow, zas$ do stwierdzenia remisji nalezy stosowacd kryteria ACR/EULAR. Szczegétowe
informacje dotyczace skal oceny aktywnosci RZS przedstawiono w tabeli ponizej (opracowanie wta-

sne na podstawie Filipowicz-Sosnowska 2016, ACR 2015, EULAR 2016).

Tabela 5. Skale oceny aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawdw (Filipowicz-Sosnowska 2016,
ACR 2015, EULAR 2016).

Skala® Opis skali Interpretacja wyniku
wskaznik DAS28, wynik oparty o: Zakres: 0-9,4 pkt
e liczba obrzeknietych stawow' Remisja: < 2,6 pkt
. (o1
Disease Activity Score ¢ gc;bszpolesnych stawow Mata aktywnosé: < 3,2 pkt
[ ]
(DAS28) . - Umiarkowana aktywnos¢:> 3,2 pkt oraz < 5,1 pkt
e  0godlna ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta’ Duza aktywno$é: > 5,1 pkt

Wynik szacowany w oparciu o specjal- Dobra odpowiedz? na leczenie: mata aktywnos¢
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Opis skali

ny kalkulator.

wartosc SDAI stanowi sume nastepuja-
cych sktadowych:

Simplified Disease Activi-
ty Index (SDAI)

liczba bolesnych stawow'

liczba obrzeknietych stawow'

ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta3
ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza®
stezenia CcrpP*

warto$¢ CDAI stanowi sume nastepuja-
cych sktadowych:

Clinical Disease Activity
Index (CDAI)

liczba bolesnych stawow!

liczba obrzeknietych stawow'

ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta3

ogdlna ocena aktywnosci
3
choroby przez lekarza

Wynik oszacowany na podstawie:

Patient Activity Scale
(PAS) lub Patient Activity
Scale I (PAS 1)

ocena natezenia bélu®
zbiorcza ocena stanu zdrowia
przez pacjenta

ocena niepetnosprawnosci
wg kwestionariusza HAQ /
HAQ II®

Wynik oszacowany na podstawie:

Routine Assessment of
Patient Index Data (RAP-
ID)

. . 1.5
ocena natezenia bélu

zbiorcza ocena stanu zdrowia
przez pacjenta

ocena niepetnosprawnosci
wg kwestionariusza MDHAQ

Interpretacja wyniku

oraz zmiana wskaznika o > 1,2 pkt
Umiarkowana odpowiedz na leczenie:

e  zmiana wskaznika w zakresie 0,6 — 1,2 pkt
oraz mata aktywnos¢

e  zmiana wskaznika > 1,2 pkt oraz duza / umiar-
kowana aktywnos¢

Brak odpowiedzi na leczenie:

e  zmiana wskaznika < 0,6 pkt, bez wzgledu na
aktywnos¢ choroby

e zmiana wskaznika < 1,2 pkt oraz duza aktyw-
nos¢

Zakres: 0,1 - 86 pkt

Remisja: < 3,3 pkt

Mata aktywnosé: < 11 pkt

Umiarkowana aktywnos¢: > 11 pkt oraz < 26 pkt

Duza aktywnosc: > 26pkt

Dobra odpowiedz na leczenie: zmiana wskaznika o
> 21 pkt

Umiarkowana odpowiedz na leczenie: zmiana
wskaznika w zakresie 10 - 21 pkt

Brak odpowiedzi na leczenie: zmiana wskaznika <9

Zakres: 0,1 - 76 pkt

Remisja: < 2,8 pkt

Mata aktywnosé: < 10 pkt

Umiarkowana aktywnosé: > 10 pkt oraz < 22 pkt
Duza aktywnos¢: > 22pkt

Zakres: 0 — 10 pkt

Remisja: £ 0,25 pkt

Mata aktywnosé: > 0,25 pkt oraz < 3,7 pkt
Umiarkowana aktywnos¢: > 3,7 pkt oraz < 8,0 pkt

Duza aktywnosc: > 8,0 pkt

Zakres: 0 — 10 pkt

Remisja: < 1,0 pkt

Mata aktywnosé: > 1,0 pkt oraz < 2,0 pkt
Umiarkowana aktywnosc¢: > 2,0 pkt oraz < 4,0 pkt
Duza aktywnos¢: > 4,0 pkt

@ ze wzgledu na powszechne stosowanie nazewnictwa angielskiego, réwniez w pismiennictwie polskim w tabeli uzyto nazw poszczegdl-

nych skal w jezyku angielskim,

oceniany zakres 0,1 — 10 mg/d|,

L T N =]

kt punkty uzyskane w poszczegdlnych skalach,
z uwzglednieniem 28 stawow (stawy nadgarstkowe, srédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barkowe, kolanowe)
wzrokowa skala analogowa (VAS, zakres oceny 0-100),
skala analogowa VAS, zakres oceny 0-10 cm,

ocena przy uzyciu wzrokowej skali analogowej (VAS),
HAQ dla skali PAS, HAQ Il dla skali PAS II.
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Wyrdzniono dwa podtypy skali DAS28, rdznigce sie uwzglednionym parametrem oceniajgcym stan
zapalny, tj. OB lub CRP. Warto$c stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) odpowiada krétszemu okresowi
zmian aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawdw, zas warto$¢ OB obrazuje aktywnos¢ choroby
w okresie ostatnich kilku tygodni. W zwigzku z czym skala DAS28-OB ugwzlednia zmiany aktywnosci
choroby w dtuzszym czasie, za$ skala DAS28-CRP ocenia szybsze zmiany aktywnosci (Jura-Pottorak

2011).

Zgodnie z zapisami programu lekowego obowigzujgcego w Polsce duza aktywnosé choroby definio-

wana jest jako wartos¢ wskaznikow: DAS28 >5,1 albo DAS >3,7 albo SDAI >26.

Dodatkowym elementem oceny aktywnosci choroby, a co za tym idzie réwniez skutecznosci terapii,
jest ocena destrukcji stawdw przy zastosowaniu metody Sharpa w modyfikacji van der Heijde. Doko-
nywana jest punktacja nadzerek i zwezen szpary stawowej na podstawie obrazu radiologicznego
maksymalnie 6 okolic reki oraz 6 okolic stopy. Koncowy wynik miesci sie w zakresie 0-448. Metoda
cechuje sie wysokg czutoscig w wykrywaniu zmian aktywnosci choroby. Im wyzsza punktacja tym

uszkodzenie stawdw jest bardziej znaczne (Sierakowski 2011).

1.2.4. Przebieg naturalny i rokowanie

RZS jest chorobg przewlektg, postepujacg, prowadzacy do niepetnosprawnosci. Dynamika przebiegu
schorzenia jest indywidualnie zmienna. Historia naturalna moze zosta¢ oceniona w oparciu o wyste-
powanie i nasilenie objawéw chorobowych, zmiany destrukcyjne w badaniach obrazowych oraz czas

w ktérym dochodzi do obnizenia sprawnosci chorych (Symmons 2010).

Jak juz wspomniano, przebieg naturalny reumatoidalnego zapalenia stawdw jest réznorodny. Szacun-
kowo:
e 70% chorych manifestuje przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i remisji, lecz ze stale
postepujgcy destrukcjg stawow,
o 15% chorych manifestuje przebieg tagodny z umiarkowang aktywnoscig choroby oraz powol-
ng destrukcjg stawow,
e 10% chorych manifestuje przebieg z dtugotrwatymi remisjami,
e bardzo rzadko przebieg schorzenia jest palindromiczny (epizodyczny) lub samoograniczajacy
sie — remisje samoistne wystepujg czesciej u mezczyzn oraz w wieku starszym (Filipowicz-

Sosnowska 2016).

Reumatoidalne zapalenie stawdéw niemal zawsze zwigzane jest z uposledzeniem sprawnosci chorych.

U powyzej 70% chorych na serododatnie RZS w ciggu 2 lat dochodzi do destrukcji stawdw, po 5 latach
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ok. 50% traci zdolno$¢ do pracy, po 10 latach blisko 100%. Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej w poréwnaniu
do populacji ogdlnej ze wzgledu na zmiany pozastawowe (Filipowicz-Sosnowska 2016, Smolen 2010,

Aletaha 2010).

Rokowanie w przypadku RZS ulegto znacznej poprawie w ciggu ostatnich lat. Przed wprowadzeniem
do leczenia metotreksatu (lata ‘80 XX wieku) schorzenie to wigzato sie z wysokimi wskaznikami
znacznej niepetnosprawnosci, szybkim postepem choroby, znaczng smiertelnoscia (zwtaszcza w mto-
dym wieku)(Scott 1987). Postep terapii, wigczajac leczenie celowane, poprawit sytuacje chorych.
Obserwowana jest poprawa jakosci zycia chorych, wieksza aktywno$¢ zawodowa pacjentéw oraz

wydtuzenie czasu postepu uposledzenia funkcjonalnego (Puolakka 2005).

W badaniu Gwinnutt 2017 oceniano wyniki dfugoterminowe leczenia chorych na RZS w perspektywie
20 letniej. Sposréd 602 pacjentéw wstepnie zrekrutowanych w latach 1990-1994 w obserwacji pozo-
stato 207 (34,4%), zas Smiertelno$¢ w analizowanej populacji wyniosta 34,1%. Przyczyny utraty pozo-
statych pacjentéw pozostawaty rdine, zwigzane gtownie z ich rezygnacja z udziatu w badaniu. W cy-
towanej publikacji wykazano wyzszg Smiertelnos¢ pacjentdw z postawiong diagnozg RZS w poréwna-
niu z populacjg ogdlng (dokonano standaryzacji wskaznikow Smiertelnosci w odniesieniu do wieku
oraz ptci). Zaréwno starszy wiek wystgpienia pierwszych objawéw, pte¢ meska oraz aktualne palenie
tytoniu zwigzane byty z wyzszym ryzykiem zgonu w trakcie obserwacji. Najwazniejsze wnioski wynika-
jace z oceny dtugoterminowej w odniesieniu do zastosowanej terapii stanowi istotna poprawa stanu
klinicznego (w tym zmniejszenie aktywnosci choroby oraz zwiekszenie stanu sprawnosci) oraz wskaz-
nikow jakosci zycia w grupie chorych leczonych metodami terapeutycznymi dostepnymi w pdzniej-
szych latach obserwacji oraz potwierdzenie poprawy wynikdéw przy wczesnym wprowadzeniu lecze-
nia bez wzgledu na dostepnosé¢ poszczegdlnych produktdow leczniczych w poszczegdlnych latach.
(Gwinnutt 2017). W okresie obserwacji uwzglednionej w badaniu doszto do znacznego postepu le-
czenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Otrzymane wyniki dowodzg zaréwno wyzszosci wczesne-
go wprowadzenia leczenia oraz koniecznosci stosowania nowoczesnych terapii celem poprawy roko-

wania pacjentéw.

1.2.5. Obraz Kkliniczny i powiklania

Postep objawdéw analizowanego schorzenia moze by¢ podstepny i trwajgcy kilka tygodni (55-65%
chorych) lub ostry z czasem pojawienia sie dolegliwosci w ciggu kilku dni (10-15% chorych). Mozliwy
jest réwniez nietypowy poczatek schorzenia (zapalenie jednego stawu, krétkotrwate napadowe zapa-
lenie stawow). U pozostatych 15-20% pacjentdw rozwdj RZS trwa kilka tygodni z narastajgcymi

w czasie objawami ogélnymi.
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Rozwdj oraz symptomatologia RZS jest bardzo réznorodna. Jednak schorzenie to posiada pewne cha-
rakterystyczne objawy:
e bdliobrzek symetrycznych stawdw rak i stdp, rzadziej duzych stawdw; w przypadku ostrego
oraz nietypowego poczatku moze wystepowac niesymetryczne zapalenie stawodw,
e sztywnos$¢ poranna o réznym czasie trwania, zwykle powyzej 1 godziny (u jej podtoza lezy

gromadzenie sie ptynu obrzekowego w zmienionych zapalnie tkankach w czasie snu).

Objawami ogdlnoustrojowymi, ktdre mogg by¢ obserwowane w analizowanym schorzeniu sa:
e stany podgorgczkowe,
o Dbodle miesni,
e uczucie zmeczenia nieadekwatne do dolegliwosci bélowych,
e utrata faknienia,

e spadek masy ciata.

Zmiany w uktadzie ruchu obejmuja:

e zapalenie stawdw - poczatkowo nadgarstkéw, palcéw (typowo miedzypaliczkowych blizszych,
Srédreczno-paliczkowych), kolan i stop (Srédstopno-paliczkowych), nastepnie zajmowane sg
duze stawy. We wczesnym okresie obserwowane s3:

o bolesnos$é uciskowa,

o obrzek (réwniez tkanek okotostawowych),
o wysiek,

o niewielki wzrost ocieplenia,

o brak jest natomiast zaczerwienia skory,

e zmiany zapalne dotyczg rowniez pochewek Sciegnistych, kaletek maziowych, Sciegien oraz
wiezadet,

e w zwigzku z czym uszkodzeniu ulega zardwno staw jak i aparat ruchu pozastawowy.

Obserwowane objawy w zakresie uktadu ruchu sg zalezne od ich lokalizacji oraz stadium choroby.
Ponizej wymienione charakterystyczne zmiany w zaleznosci od lokalizacji:
e stawy rak:
o wrzecionowaty obrzek stawéw miedzypaliczkowych blizszych i $rédreczno-
paliczkowych,
o zanik miesni miedzykostnych i glistowatych,
o rumien dioniowy ktebu i ktebika,

o odchylenie tokciowe palcéw rak,
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o podwichniecie dtoniowe paliczkow,
o palce w ksztatcie szyi tabedziej,
o palce butonierkowate,
o palce teleskopowe (typowe dla tuszczycowego zapalenia stawdw, mogg rowniez wy-
stepowac w przebiegu RZS),
o trwaty przykurcz kciuka,
o guzki reumatoidalne nad stawami,
o palce zatrzaskujace,
o tworzenie sie ganglionéw,
o zespot kanatu nadgarstka,
o trwate usztywnienie nadgarstka,
e staw tokciowy (50-60% chorych):
o ograniczenie wyprostu koficzyny goérnej,
o przykurcz zgieciowy koczyny goérnej,
e staw barkowy:
o ograniczenie ruchomosci barku,
o podwichniecie stawu barkowego,
e staw skokowy (w ciezkiej, postepujace postaci RZS):
o niestabilnos¢ stawu skokowego,
o ustawienie stopy w odwrdceniu,
o bdl przy chodzeniu,
e stawy Srédstopno-paliczkowe (czesto wystepujgca lokalizacja, od wczesnych stadiéw choro-
by):
o deformacje palcéw stopy analogiczne jak w przypadku reki,
e staw kolanowy:
o zanik miesnia czworogtowego uda,
o objaw balotowania rzepki,
o tworzenie torbieli Bakera,
o wtdrny obrzek podudzia,
o przykurcz stawu kolanowego,
e staw biodrowy:
o wtdrny obrzek okolicy pachwinowej,
o narastajace trudnosci w chodzeniu,

o ograniczenie rotacji wewnetrznej,
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o ustawianie konczyny dolnej w zgieciu i rotacji zewnetrzne;j,
e stawy kregostupa (typowe i czeste zmiany w odcinku szyjnym, mogace powodowac¢ ucisk na
rdzen kregowy manifestujacy sie niedowtadami spastycznymi):
o podwichniecia stawowe,
o mikroztamania kostne,
o destrukcja chrzagstek krazka miedzykregowego, z nastepowym jego wypadaniem,
o ograniczenie skretéw do boku kregostupa,
e inne stawy:
o stawy skroniowo-zuchwowe (ograniczenie otwierania ust),
o stawy pierscienno-nalewkowe,

o stawy mostkowe-obojczykowe.

Czesto w przypadku seropozytywnego RZS o ciezkim i dtugotrwatym przebiegu dochodzi do wysta-
pienia wielonarzagdowych zmian pozastawowych. Zaliczamy do nich:
e podskdrne guzki reumatoidalne,
e zmiany w ukfadzie krazenia:
o zapalenie osierdzia,
o kardiomiopatie,
o guzki reumatoidalne w miesniu sercowym,
o wady zastawkowe,
o nadci$nienie ptucne,
o incydenty zakrzepowo-zatorowe,
e zmiany ptucne:
o zapalenie optucnej,
o guzki reumatoidalne w ptucach,
e zmiany w narzadzie wzroku,
o zapalenie twarddéwki,
o wtdérny zesp6t Sjogrena z nastepowym suchym ztuszczajacym zapaleniem rogdéwki i
spojéwek,
e zmiany w nerkach:
o $rédmigzszowe zapalenia nerek,
o odmiedniczkowe zapalenia nerek,
o skrobiawica wtoérna,
e zmiany zapalne naczyn (matych i srednich), mogace prowadzi¢ do martwicy dystalnych czesci

palcow, skéry, narzgddw trzewnych,
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e zmiany w ukfadzie nerwowym:
o wtdrne polineuropatie na podfozu zapalenia naczyn,
o zespot ciesni nadgarstka,
o wtdrne mnogie zapalenie pojedynczych nerwdw na podtozu zapalenia naczyn,
o niedowtady wynikajace ze zmian w kregostupie,
e poliadenopatia,

e hipersplenizm.

Wspoétwystepowanie RZS z powiekszeniem $Sledziony nazywane jest zespotem Felty’ego (Filipowicz-

Sosnowska 2016).

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie cechy ogdlnoustrojowego stanu zapalnego — przys$pieszo-
ne OB, zwiekszone stezenie fibrynogenu i CRP w surowicy, nadptytkowosé (czasami matoptytkowosc),
niewielkag leukocytoze, niedokrwistos¢ normocytowsq i hipochromiczng, biatkomocz. Ponadto obser-
wuje sie zaburzenia proteinogramu. U 75% chorych stwierdza sie obecnos$¢ czynnika reumatoidalne-
go —RF w klasie IgM, korelujgcego z szybka destrukcjg stawdw i obecnoscig zmian pozastawowych.
Stosunkowo swoiste sg przeciwciata ACPA, u 10% wystepujg przeciwciata przeciwjadrowe (Filipowicz-

Sosnowska 2016).

Badanie ptynu stawowego wskazuje na toczacy sie stan zapalny (zmiany makroskopowe, leukocytoza
z przewagg granulocytéw, zmniejszenie stezenia glukozy, obecnos¢ RF, obecnosé nietypowych ele-

mentow morfotycznych) (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Podstawowg forma obrazowania w przypadku RZS jest RTG stawdw. Obserwowane zmiany stawowe
zalezg od okresu choroby. Poczgtkowo stwierdza sie obrzek tkanek miekkich i osteoporoze okotosta-
wowag, nastepnie dochodzi do destrukcji chrzastki i kosci co prowadzi do zwezenia szpar stawowych,
powstawania geod, nadzerek i podwichnie¢ stawdéw. W ostatnim okresie nastepuje bliznowacenie
i wytworzenie zrostow wtdknistych lub kostnych. Celem oceny zmian stawowych stosuje sie zmodyfi-
kowang metode Sharpa lub Larsena i Dale’a. Uzupetniajgcymi badaniami obrazowymi sg USG (ocena
aparatu stawowego), MR (dedykowane ocenie tkanek miekkich), TK (ocena zmian kostnych, zwtasz-

cza kregostupa szyjnego) (Filipowicz-Sosnowska 2016).

1.2.6. Epidemiologia

Literaturowe dane epidemiologiczne na temat RZS sg rozbiezne. Szacunkowe dane epidemiologiczne

wskazuja, ze czestos$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogélnej (0,8% dorostej popula-
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cji europejskiej). Szczyt zachorowan obserwuje sie w 4. i 5. dekadzie zycie (Filipowicz-Sosnowska

2016).

Wspdtczynnik chorobowosci dla populacji polskiej wynosi 0,45% oséb dorostych. Roczna zapadalnos¢
na RZS ksztattuje sie na poziomie 3 / 10 tysiecy populacji ogdlnej (Owczarek 2014). Zgodnie z najnow-
szymi danymi epidemiologicznymi rozpowszechnienie RZS w populacji Swiatowe] wynosi 0,24%,

a w przypadku Europy Wschodniej 0,44% (Cross 2014).

Ponadto wykazano 3-krotny wzrost czestosci wystepowania analizowanego problemu zdrowotnego
wsrdd osob palacych, szczegélnie w grupie mezczyzn oraz u oséb wykazujgcych dodatnig serologicz-
nie obecnos¢ czynniki reumatoidalnego (Sugiyama 2010). Umiarkowane spozywanie alkoholu wigze
sie z 4-krotnie mniejszym ryzykiem zachorowania na RZS w poréwnaniu z osobami zachowujgcymi

catkowitg abstynencje (Maxwell 2010).

Ryzyko zachorowania na analizowany problem zdrowotny w ciggu zycia (ang. lifetime risk of develo-
ping RA) wynosi 3,6% dla kobiet oraz 1,7% dla mezczyzn. Analogiczne wskazniki dla seropozytywnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw wynoszg 2,4% oraz 1,1%. Wartosci te oszacowano dla populacji
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (Crowson 2011). W toku przegladu pismiennictwa w od-
niesieniu do objetego analizg problemu decyzyjnego nie odnaleziono ryzyka zachorowania w popula-

cji polskiej.

Oszacowanie populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w Polsce przedstawiono w pu-
blikacji Iltchev 2016. Oceny dokonano na podstawie danych sprawozdawczych Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w latach 2008-2012, z uwzglednieniem pacjentéw z rozpoznaniem choroby zasadniczej
M.05.X oraz M.06.X (zgodnie z klasyfikacjg ICD 10). W analizowanym okresie czasowym liczba cho-
rych na RZS sukcesywnie wzrastata, osiggajgc w 2012 roku 230 892 pacjentow. Wielko$¢ populacji
objetej sprawozdawczoscig NFZ przedstawia Tabela 6. W zestawieniu z liczbg ludnosci w Polsce osza-

cowano czestos¢ RZS mieszczacy sie w zakresie 0,55-0,7% populacji dorostej (Itchev 2016).

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia za 2016 rok w Polsce liczba chorych na RZS wyniostfa
251 549 pacjentéw (liczba pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem okreslonym jako
gtéwne lub wspétistniejgce wedtug ICD-10: M0O5 / M06, wraz z rozszerzeniami). W latach wczesniej-
szych chorobowos$¢ wynosita: 232 398 pacjentéw w 2012 roku, 235 745 w 2013 roku, 241 742 w 2014
roku, 247 719 w 2015 roku. Powyzsze dane pochodzg z analizy weryfikacyjnej RoActemra AWA 2017
i zostaty udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia na prosbe Agencji Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujg, ze przy catkowitej populacji
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Polski wynoszacej 38 433 tys. obywateli (GUS 2017), w roku 2016 chorobowos¢ na RZS wyniosta
0,65% (iloraz: 251 549 pacjentéw / 38 433 000 obywateli w Polsce).

Tabela 6. Liczba pacjentow z postawionq diagnozq RZS sprawozdawanych w ramach NFZ w latach

2008-2016.
2008 2009 2010 2012 2013 2014 2015 2016
Liczba 230892}
chorych 173844 183956 197158  225199' 232308 23° 745% 241742 247719 251549’
na RZS

'Na podstawie danych z publikacji lltchev 2016;
’ Na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTMIT — RoActemra AWA 2017.

1.2.1. Obciazenie spolteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéow ponoszonych przez spofeczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na reumatoidalne
zapalenie stawow stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Osza-
cowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo jest trudne ze wzgledu na strukture

rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego, w sktad ktérej wchodza:

o koszty bezposrednie — hospitalizacje, ambulatoryjna opieka specjalistyczna, programy tera-
peutyczne, koszty innych metod leczenia stosowanych w terapii RZS,
e koszty posrednie — niezdolnos$¢ do pracy, absencja chorobowa, swiadczenia rentowe, koszty

rehabilitacji (Koligat 2014).

Zgodnie z raportem Access to innovative treatment in RA in EU catkowite koszty zwigzane z chorobo-
woscig na reumatoidalne zapalenie stawdw w 2008 roku w Polsce wyniosty 489 374 432 €, dane do-
tyczyty 131 546 pacjentow (Kobelt 2009). Strukture kosztéw przypadajgcg na jednostkowego pacjen-

ta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Struktura kosztow zwigzanych z chorobowosciqg na reumatoidalne zapalenie stawow
w 2008 roku (Kobelt 2009).

Koszty bezpo-

Opieka niefor-

Catkowity koszt Leki biologiczne

¢rednie® malna® Koszty posrednie
Europa 12 902 5512 1028 2012 4289
E“mpan\gscmd' 3752 1878 232 513 1,128
Polska 3,720 1,922 88 579

W tabeli podano wartosci $rednie, wyrazone w €, w odniesieniu do pacjenta w skali roku,
®  ang. informal care,
z wytgczeniem kosztéw lekdw biologicznych.
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Roczny koszt leczenia pacjenta z postawiong diagnozg RZS wynidst w Polsce w 2008 roku 3720 €,

stanowito to zaledwie 28% Sredniej Europejskiej (Kobelt 2009).

Koszty bezposrednie zwigzane z RZS zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2010 roku
wyniosty 206,5 miliona ztotych, wartos¢ ta stanowi okoto 54% kosztéw finansowania choréb reuma-
tycznych. Wymieniona kwota uwzglednia leczenie szpitalne, ambulatoryjng opieke specjalistyczng
oraz programy lekowe. Ponadto w raporcie Uczelni tazarskiego na temat stanu opieki reumatolo-
gicznej w Polsce oszacowano koszty generowane przez pacjentdw chorych na RZS w innych obsza-
rach systemu ochrony zdrowia. Koszt swiadczen udzielonych osobom z postawionym rozpoznaniem
ICD10: MO5 oraz M06 w 2010 roku wyniést 1,2 miliarda ztotych, z czego jedynie 16,8% (206,5 miliona
zt.) stanowity wydatki bezposrednio zwigzane z opiekg reumatologiczng (Drapata 2011, Kwiatkowska

2014).

Raport Ja Pacjent! (Kotarba-Kariczugowska 2014) przygotowany zostat przez organizacje zrzeszajgce
pacjentéw, dotyczy oceny opieki reumatologicznej w Polsce z perspektywy pacjenta. W 2013 roku
Sredni czas oczekiwania pacjentdéw stabilnych na swiadczenia z zakresu reumatologii wynidst 33,88
dni, zgodnie z danymi publikowanymi przez NFZ. Dane opublikowane przez krakowska Fundacje Wa-
tch Healthcare wskazujg diuzszy czas oczekiwania na wizyte w Poradni Reumatologicznej w analo-
gicznym okresie (okoto 2 miesiecy). Anonimowe badanie wykonane na potrzeby analizowanego ra-
portu polegato na telefonicznej weryfikacji czasu oczekiwania na rejestracje w wybranych Poradniach
Reumatologicznych w 3 wojewddztwach. Zgodnie z danymi NFZ dla analizowanych regionéw czasu
oczekiwania, mediana czasu oczekiwania wyniosta 21,48 dnia, za$ rzeczywisty czas oczekiwania uzy-
skany w badaniu 39,24 dnia. Autorzy raportu wskazujg réwniez na zbyt duzg liczbe czynnosci admini-
stracyjnych zwigzanych z opiekg reumatologiczng w Polsce oraz brak odpowiedniej konstrukcji sys-
temowej, przez co wydtuza sie oczekiwanie chorych na leczenie. Zauwazono, ze w Polsce istnieje
mozliwo$é skutecznego i nowoczesnego leczenia jednak wystepuje wyrazne ograniczenie jego do-

stepnosci (Kotarba-Kariczugowska 2014).

Raport Ja Pacjent zawiera rodwniez oszacowanie kosztéw bezposrednich ponoszonych przez NFZ
w zwigzku z chorobami reumatycznymi w 2013 roku. Wydatki ponoszone na opieke pacjentéow z RZS

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Koszty ponoszone przez NFZ na swiadczenia reumatologiczne pacjentow chorych na RZS
(ICD 10: M0O5, M06) z wytqgczeniem procedur szpitalnych (Kotarba-Kariczugowska 2014).

MO5 11515568 9694 990 10 203 969 314 478 1762 804 54614 279

Mo6 4524702 3575382 4598 703 236 669 1455338 16 735 326

AOS - Ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

REH — Rehabilitacja leczniczna,

UZD - Leczenie uzdrowiskowe,

SOK — Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie,

SPO - Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dtugoterminowej,
Wartosci ponoszonych kosztéw wyrazono w ztotéwkach.

taczne wydatki ponoszone przez NFZ wyniosty 71 349 695 ztotych, wiekszos$¢ kosztédw stanowita am-

bulatoryjna opieka specjalistyczna (Kotarba-Kariczugowska 2014).

Celem uzupetnienia oceny kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize danych publikowanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). Pozwala to na okreslenie szacunkowych kosztdw hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem
reumatoidalnego zapalenia stawéw (ICD 10 M05, M06). System JGP wyrdznia nastepujgce grupy
zwigzane z lecznictwem szpitalnym dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego: H87C, H87D,

H90, H96CE ,H96CF, H96D. Wyjasnienie poszczegdlnych koddw zawarto w tabeli ponizej (NFZ 2017).

Tabela 9. Kategorie Jednorodnych Grup Pacjentow zwigzane z RZS (NFZ 2017).

Kod Kategoria
H87C Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej < 4 dni
H87D Choroby zapalne stawéw i tkanki tgcznej > 3 dni
H90 Zapalenia stawow i uktadowe choroby tkanki tagcznej wymagajace intensywnego leczenia
> 10 dni
HI96CE Uktadowe choroby tkanki facznej >65r.z.
H96CF Uktadowe choroby tkanki tacznej <66r.z.
H96D Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3 dni

W dalszej czesci analizy uwzgledniono grupy H87, H90, H96C oraz H96D. Przedstawione dane opra-
cowano jako sumy podkategorii. Nie wyszczegdlniono poszczegdlnych kodéw ICD 10 (MO5 oraz M06)

podajac dane zbiorczo.




Xeljanz (tofacytynib)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

Poziom swiadczen w latach 2015-2016 przedstawiono w tabeli ponizej (NFZ 2017). Opracowanie wita-
sne na podstawie danych sprawozdawanych w ramach JGP wykazato, ze catkowite koszty hospitaliza-

cji pacjentéw z RZS w roku 2015 wyniosty 86 028 797,79 zt, zas w 2016 83 676 183,59 zt.

Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczne w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytufu reumatoi-
dalnego zapalenia stawdw (kod M05, M06) w latach 2015-2016 (opracowanie wtasne na
podstawie NFZ 2017).

Liczba hospitalizacji sygnowa-

Catkowity koszt hospitali-

Kategoria nych kodem ICD 10 MO05 oraz zacji [1]
MO06 !
2015 24912 85359 481,92
H87
2016 24 209 82 895 725,46
2015 2 28 646,02
H90
2016 4 33722,28
2015 175 311 874,5
H96C
2016 87 166 779,57
2015 69 328 795,35
H96D
2016 122 579 956,28
2015 25158 86 028 797,79
Suma
2016 24422 83 676 183,59

Reumatoidalne zapalenie stawdéw wptywa na kondycje ekonomiczng gospodarstw domowych oséb
dotknietych tym schorzeniem. Przeprowadzono badanie kwestionariuszowe w grupie 1000 pacjen-
téw z losowo wybranych Poradni Reumatologicznych w Polsce w latach 2008-2010 dotyczace sytuacji
ekonomicznej ich gospodarstw domowych oraz zestawiono wyniki z danymi Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego (GUS). W przecietnym budzecie rodziny dotknietej RZS na zdrowie wydaje sie 93,37 zt na
osobe w perspektywie miesigca. Stanowi to prawie dwukrotnosé kosztéw zdrowotnych przecietnego
gospodarstwa domowego w Polsce (195%). Sredni dochdd na osobe w gospodarstwach domowych
0s6b ze zdiagnozowanym RZS wynosit 953 zt, w zwigzku z czym koszty opieki medycznej wynosity
niemalze 10% catkowitych przychodéw. Ponadto z cytowanej pracy wynika, ze sredni dochéd na oso-
be w gospodarstwach domowych chorych na RZS byt nizszy od przecietnego $redniego dochodu go-

spodarst domowych w Polsce w tym czasie (réznica 119 zt.) (Grygielska 2013).

Wyniki badania wskazuja, ze jedynie 2,5% badanych okresla swoje warunki zyciowe jako satysfakcjo-
nujace. Trudnosci finansowe zgtosito 48% respondentdw, przy wartosci 20% dla ogdlnej populacji

(zgodnie z danymi GUS). Bez watpienia wiec chorobowo$¢ na analizowang jednostke chorobow
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wptywa na sytuacje ekonomiczng pacjentdw, zaréwno poprzez ograniczenie dochodéw oraz znaczne

koszty opieki medycznej (Grygielska 2013).

Istotnym problemem spotecznym zwigzanym ze swiadczeniami socjalnymi w analizowanej populacji
chorych jest problem ubdstwa. Specyfika kliniczna reumatoidalnego zapalenia stawdw rozumiana
jako postepujgce inwalidztwo zwigzana jest z brakiem mozliwosci zarobkowania, uzaleznieniem bu-
dzetu pacjentdw od pobieranych $wiadczen oraz narastajgcymi kosztami koniecznej rehabilitacji.
Wysokos¢ rent inwalidzkich oraz sytuacja na rynku pracy dotyczaca osdéb z obnizong sprawnoscia
zwieksza ryzyko zubozenia wraz z jego konsekwencjami spotecznymi. Brak wystarczajgcych srodkéw
do zycia stanowi problem wieloptaszczyznowy, zwtaszcza w przypadku chorych przewlekle, ktérych
terapia oraz rehabilicja wymagajg znacznych naktadéw finansowych. Wptywa to na funkcjonowanie

spoteczne, przebieg terapii oraz psychike chorych (Bierikuriska 2013, Kwiatkowska 2014).

Istotnym aspektem obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobowoscig na reumatoidalne zapa-
lenie stawdw sg Swiadczenia spoteczne w ramach Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Ocena obcigze-
nia systemu ubezpieczen spotecznych w Polsce moze zostac przeprowadzona w oparciu o dane publi-
kowane przez ZUS, ktére uwzgledniajg niezdolnosé do pracy, zaréwno czasowa (absencja chorobowa)
jak dtugotrwata. Statystyki te prowadzone sg w oparciu o przyczyny z dokfadnoscig co do jednostki
chorobowej zdefiniowanej zgodnie z klasyfikacjg ICD-10. Obejmujg one osoby z prawem do zasitku
chorobowego podlegajace ubezpieczeniu w Zaktadzie Ubezpieczen Spotecznych, tj. z wykluczeniem
rolnikéw indywidualnych oraz cztonkdéw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych. Pozwala to wy-
sung¢ wniosek, ze dane te majg charakter orientacyjny oraz wartosci mogg by¢ zanizone w stosunku

do stanu rzeczywistego w odniesieniu do catej populacji.

W 2016 roku w ZUS zostato zarejestrowanych 39 221 zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci
do pracy z tytutu choroby wtasnej spowodowanej reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (ICD-10:L
MO05, M06) wydanych osobom ubezpieczonym w ZUS na tgczng liczbe 609 044 dni absencji chorobo-
wej (ZUS 2017) (Tabela 11). Analizujgc dane z lat poprzednich obserwowany jest wzrost ilosci wyda-
wanych zaswiadczen lekarskich co przekfada sie na wiekszg skumulowang liczbe dni absencji choro-

bowe;j.

Tabela 11. Absencja chorobowa z tytutu choroby wtasnej zgodnie z kodem ICD 10: M05, MO06 oséb
ubezpieczonych w ZUS (ZUS 2017).

Liczba dni absencji choro- Liczba zaswiadczen lekar-

bowej skich

2016 MO05 397053
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Liczba dni absencji choro-

bowej

Liczba zaswiadczen lekar-
skich

MO06
tacznie

MO05

2015 MO06
tacznie

MO05

2014 MO06
tacznie

MO05

2013 MO06

tacznie

211991

609 044

388 304

208 207

596 511

371556

202 723

574 279

356 281

196 158

552 439

14 686

39221

23 645

14 262

37 907

22 498

14101

36 599

21123

13733

34 856

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-

wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2016 roku orzeczenia pierwszorazowe, w ktérych ustalone

zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu reumatoidalnego zapalenia stawoéw

(ICD-10 MO05, M06) otrzymato 663 osoby (70% orzeczen dotyczyto kobiet). W tym samym roku orze-

czenie ponowne dotyczace Swiadczen rehabilitacyjnych uzyskato 682 osoby (z czego réwniez okoto

70% dotyczyto kobiet) (Tabela 12). Podobnie jak w przypadku absencji chorobowej obserwowany jest

wzrost wydanych orzeczen pierwszorazowych oraz ponownych w uwzglednionym okresie czasowym

(ZUS 2017).

Tabela 12. Orzeczenia ustalajgce uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego wydane przez lekarzy
orzecznikow z tytutu reumatoidalnego zapalenia stawow (ICD-10 M05, M06) oséb ubez-

pieczonych w ZUS (ZUS 2017).

Orzeczenia pierwszorazowe

ogoétem mezczyzni kobiety
2016 663 198 465
2015 669 212 457
2014 616 189 427

2013 547 160 386

Orzeczenia ponowne

nieustalona

ogoétem meiczyini
682 200
631 165
585 179
573 137

nieustalona

kobiety o

482 =
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W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wy-
nosi powyzej 12 miesiecy choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do
pracy o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wyda-
wanego przez lekarzy orzecznikow ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory
nie pobierat wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowi orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢
Swiadczen ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w po-
przednim orzeczeniu o przyznaniu renty chorobowej. W 2016 roku orzeczenie pierwszorazowe i po-
nowne w zwigzku z niezdolnoscig do pracy z tytutu reumatoidalnego zapalenia stawéw wydano od-
powiednio 317 kobietom (65,9 % wszystkich orzeczen pierwszorazowych) oraz 1671 kobietom

(66,3% wszystkich orzeczert ponownych). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne wydane przez lekarzy orzecznikow ZUS dla celdow
rentowych z tytutu reumatoidalnego zapalenia stawdw (ICD-10 M05, M06) osob ubezpie-
czonych w ZUS (ZUS 2017).

Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne

ustalajace niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

2016 3 - 3 - 193 57 135 1
2015 5 = 5 = 233 76 157 =
2014 2 - 2 - 224 61 163 -
2013 1 1 = = 254 60 194 =

ustalajace catkowita niezdolnos$¢ do pracy

2016 59 26 33 = 525 180 345 =
2015 57 17 39 1 590 223 367 -
2014 55 20 34 1 682 229 452 1
2013 67 19 48 - 688 215 473 -

ustalajace czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2016 419 138 281 - 1804 613 1191 -
2015 395 135 260 -
2014 407 145 262 - 2195 733

2013 451 145 306 = 2304 779
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Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne

orzeczenia do celéw rentowych ogétem

2016 481 164 317 = 2522 850 1671 1
2015 457 152 304 1 2826 967 1858 1
2014 464 165 298 1 3101 1023 2077 1
2013 519 165 354 0 3246 1054 2191 1

Osoby petnoletnie, ktdérzy staty sie catkowicie niezdolne do pracy z powodu naruszenia sprawnosci
organizmu, ktéra powstata przed ukonczeniem przez nich 18 roku zycia bgdz w trakcie trwania nauki
na studiach Il stopnia (do ukonczenia 25 lat) oraz studidw Ill stopnia lub aspirantury naukowej mogg
ubiegac sie o rente socjalng. Rente socjalng z tytutu reumatoidalnego zapalenia stawow (ICD-10:
MO5, M06) w roku 2016 przyznano 71 osobom, z czego 77% stanowity kobiety. Liczba rent socjalnych
w poprzednich latach byta podobna (ZUS 2017).

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w ramach prewencji rentowej prowadzi zindywidualizowang rehabi-
litacje leczniczg. W roku 2013 z tego rodzaju Swiadczenia skorzystato 1 036 pacjentdéw z rozpozna-
niem reumatoidalnego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06), wsrdd ktorych byto 806 kobiet. Zesta-
wiajgc wartos¢ tg z rokiem 2012 (707 pacjentéow, w tym 535 kobiet) obserwujemy wzrost swiadczen

0 47%. Dane co do kolejnych lat nie s3 uwzglednione w dostepnych statystykach ZUS (ZUS 2017).

Jednym z elementéw badania przeprowadzonego przez Central and Eastern European Society of
Technology Assessment in Health Care (CEESTAHC) byta ocena nieefektywnej obecnosci w pracy pa-
cjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw. Szacowanie przeprowadzono metodg kapitatu
ludzkiego. Badang populacje stanowita grupa 814 oséb chorych na RZS pochodzacych z Polski (kobie-
ty w wieku 18-60 lat, mezczyzni w wieku 18-65 lat). Sposréd wszystkich respondentéw jedynie 57%
byta aktywna zawodowo, za$ 42% pracowato w tygodniu poprzedzajagcym badanie. Koszty posrednie

nieefektywnej obecnosci w pracy przedstawiono w tabeli ponizej (Bebrysz 2014).

Tabela 14. Koszty posrednie wynikajgce z nieefektywnej obecnosci w pracy pacjentéw chorych na RZS
w zestawieniu z szacunkowymi kosztami absencji chorobowej (Bebrysz 2014).

Koszt absencji chorobowej Koszt nieefektywnej obecno-
[zt] $ci w pracy [zt]

Metoda obliczen Kategoria kosztow

Roczny koszt przypada-

. . 12 900 16 500
Na podstawie PKB jacy na pacjenta
Catkowity koszt roczny 860 milionéw 680 miliondw
Roczny koszt przypada- 8600 10900

Na podstawie $redniego jacy na pacjenta
wynagrodzenia brutto
Catkowity koszt roczny 570 milionéw 450 milionéw
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Warto zauwazy¢, ze koszty wynikajgce z nieefektywnej pracy przewyiszyty koszty absencji chorobo-
wej w analizowanej grupie chorych. Mozna sadzi¢, ze chorobowo$¢ na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw wigze sie z dodatkowymi kosztami posrednimi nieocenianymi standardowo. W badaniu tym
wykazano réwniez wzrost kosztéw posrednich wraz ze zwiekszeniem aktywnosci choroby. Pacjenci w
stanie remisji generowali koszty posrednie przypadajgce na osobe rocznie wynoszgce odpowiednio
9800 zt (koszt nieefektywnej obecnosci w pracy, szacowany na podstawie PKB) oraz 5100 zt (koszt

absencji chorobowej, szacowany na podstawie PKB) (Bebrysz 2014).

Na podstawie przytoczonych danych nalezy stwierdzi¢, ze chorobowos¢ zwigzana z RZS niesie ze sobg
znaczne koszty posrednie, ktére przewyzszajg koszty bezposrednie leczenia chorych. Zwigzane jest to
ze specyfikg choroby (postepujaca niepetnosprawnosé, przy braku odpowiedniej rehabilitacji). Klu-
czowym wydaje sie wczesna diagnoza oraz efektywne leczenie pacjentéw celem redukcji obcigzen

spotecznych i ekonomicznych.

1.2.1. Wplyw reumatoidalnego zapalenia stawdéw na jako$¢ Zycia chorych

Reumatoidalne zapalenie stawdw stanowi przyktad jednostki chorobowej, ktéra w znaczny sposéb
wplywa na wszystkie sfery funkcjonowania cztowieka. Szczegdlnym powiktaniem, warunkujacym
jakosc¢ zycia chorych, przebieg rehabilitacji czy tez wyniki leczenia sg zaburzenia psychiczne. Objawy
neuropsychiatryczne sg czeste w populacji chorych na RZS. Ich pojawienie moze wigzac¢ sie bezpo-
Srednio z chorobg podstawowag lub wynikaé z wtérnych zaburzen metabolicznych, jak rowniez zwig-
zane jest z dziataniami niepozgdanymi stosowanych lekéw. Nie bez znaczenia jest takze psycholo-
giczna reakcja adaptacyjna zwigzana z chorowaniem, niepewnym rokowaniem czy tez ograniczeniem

funkcjonalnosci (Jasiewicz 2011).

Przesiewowe badania zdrowia psychicznego w grupie chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
przeprowadzone przez European League Against Rheumatism wykazaty, ze u ponad potowy chorych
obserwowane sg zaburzenia psychiczne. U wiekszosci chorych diagnozowano zaburzenia nastroju
(87%), rzadziej obserwowano zaburzenia snu (33%) oraz zaburzenia poznawcze (23%) (Jasiewicz
2011). Dowiedziono, ze dziatania psychoterapeutyczne poprawiajg efekty standardowych metod

leczenia (Lin 2003).

Przewlekty charakter schorzenia, postepujgce inwalidztwo oraz czeste dolegliwosci bdlowe prowadza
do zmniejszenia aktywnosci chorych, czesto obserwowana jest postawa rezygnacyjna. W postepowa-
niu rehabilitacyjnym istotne jest, obok choroby podstawowej, uwzglednienie mozliwych zaburzen
psychiatrycznych oraz odpowiednie wsparcie psychologiczne. Rehabilitacja lecznicza powinna obej-

mowac elementy rehabilitacji spotecznej oraz zawodowej. Czynnikami utatwiajgcymi akceptacje nie-
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petnosprawnosci jest wsparcie, poczucie bezpieczenstwa oraz stabilna sie¢ wiezi spotecznych (Pa-

procka-Borowicz 2012).

Specyficzng ceche reumatoidalnego zapalenia stawow stanowi fakt, ze ocena efektywnosci terapii
zwigzana jest z subiektywng opinig chorych dotyczacg ich stanu zdrowia. Miarodajnym wyktadnikiem
skutecznej terapii jest jej bezposredni oraz posredni wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw. Poprawa jako-
$ci zycia osdb cierpigcych na RZS stanowi jeden z podstawowych celéw terapeutycznych (Jasiewicz
2011, Filipowicz-Sosnowska 2016). Jednym z podstawowych zjawisk zwigzanych z chorobowoscig na

RZS jest spadek jakosci zycia, zardwno pacjentéw, jak i 0sdb z ich otoczenia (Wistowska 2010).

Determinantg jakosci zycia pacjentéw z RZS s3:

e sytuacja kliniczna, obecnos¢ objawoéw (zwtaszcza dolegliwosci bdlowych) oraz ich wptyw na
0g6lIng sprawnos¢ oraz funkcjonowanie na poziomie jednostkowym,
e powiktania procesu chorobowego oraz stosowanego leczenia,

e czynniki socjodemograficzne (Riel 2000).

Ocena jakosci zycia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw dokonywana jest za pomoca

nastepujacych skal badawczych:

EQ-5D - EuroQol- 5 Dimension,

SF-36 - Medical Outcomes Study Short Form,

AIMS - Arthritis Impact Measurement Scale,

HAQ - The Health Assessment Questionnaire.

Kwestionariusz EQ-5D jest najczesciej stosowanym narzedziem oceny jakosci zycia zwigzanej z choro-
ba (ang. health-related quality of life, HRQOL). Jego zatozeniem jest holistyczne podejscie do zdrowia
— obejmuje zaréwno definicje medyczne, samodzielnos¢ fizyczng, funkcjonowanie emocjonalne oraz

spoteczne chorych. Ocena opiera sie na:

e kwestionariuszu zawierajgcym nastepujace kategorie: sprawnosé ruchowg (mobility), samo-
obstuge (self-care), codzienng aktywnosé (usual activities), ograniczenie wynikajgce z dole-
gliwosci bolowych (pain-discomfort), lek-depresja (anxiety-depression)

o pacjenci okreslajg trudnosci w kazdej z kategorii w tréjstopniowej skali (1,2,3),
w zwigzku z czym ocena opiera sie na piecioelementowym systemie (xxxxx),
o ocena 11111 (I kategoria kazdego z wymienionych elementéw) oznacza idealne

zdrowie (perfect health),
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o ocena 33333 (lll kategoria kazdego z wymienionych elementdéw) oznacza najgorsza
mozliwg sytuacje zdrowotng (the worst possible state),

e zbiorczej ocenie stanu zdrowia (VAS) wykonywana przez pacjenta (0-100).

Algorytm, w oparciu o ktéry dokonywana jest ocena w skali EQ-5D, uwzglednia kombinacje odpowie-
dzi udzielonych w kwestionariuszu. Wynikiem jest 245 mozliwych stanéw zdrowotnych. Wynik moze
by¢ wyrazony opisowo oraz w postaci wyliczonego wskaznika EQ-5D mieszczgcego sie w zakresie od 0

do 1 (0 —3$mier¢, 1 —idealne zdrowie) (Gusi 2010).

Kwestionariusz SF-36 stosowany jest w celu oceny ogdlnego stanu zdrowia. Ocenianymi obszarami
sg: stan zdrowia fizycznego, stan zdrowia psychicznego, stopien nasilenia bélu, funkcje socjalne oraz
ogoblna ocena aktywnosci zyciowej. Skala ta charakteryzuje sie wysoka czutoscia, specyficznoscig oraz

powtarzalnoscia (Prajs 2007). Kwestionariusz sktada sie z 2 czesSci, zawierajgcych 36 pytan i 8 skal:

e | cze$¢ — ocena stanu funkcjonalnego (skale: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu
zdrowia fizycznego,

e |l cze$¢ — zdrowie psychiczne, energia / witalno$¢ oraz bdl (skale: odczuwanie bdlu, ogdline
poczucie zdrowia, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne izdrowie psy-

chiczne) (Kukielczak 2012).

Uzyskane wyniki zostajg przeliczane zgodnie z algorytmem celem uzyskania oceny w skali punktowej

(zakres 0-100, 0 — najgorszy stan zdrowia, 100 — najlepszy stan zdrowia) (Kulczycka 2007).

Skala AIMS stanowi praktyczne narzedzie oceny jakosci zycia w grupie chorych na RZS. Kwestiona-
riusz ten jest uzywany w badaniach do oceny skutecznosci leczenia chorych na RZS réznymi lekami

oraz efektow leczenia w dtugim okresie czasu (Prajs 2007).

Stosowane sg dwie wersje skali — AIMS-1 i AIMS-2. Kwestionariusz AIMS-2 stanowi zaktualizowang
i poszerzong wersje AIMS-1. Pierwotnie analizowana skala sktadata sie z 9 podskal, ktére mozna po-
grupowaé w piecio- lub trzykomponentowy model oceny. W 1992 roku dodano nowe podskale,
w zwigzku z czym skala AIMS-2 zawiera 78 pytan, pierwsze 57 pytan dotyczy 12 podskal, do ktérych

naleza:

o aktywnosc fizyczna (mobilnosé),
e chodzenie i pochylanie sie,
e czynnosc ruchowa reki i palcow,

e czynnos$¢ w stawie ramiennym,
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e zadania zwigzane z samoopieka,

e czynnosci zwigzane z prowadzeniem gospodarstwa domowego,
o aktywnosé spoteczna,

e wsparcie ze strony rodziny i przyjaciét,

e Dbol stawowy,

e praca,

e poziom napiecia emocjonalnego,

e nastroj.

Kazda z tych podskal sktada sie z 4 lub 5 pozycji, mozliwe odpowiedzi posiadajg 5 alternatyw: od
,zawsze” do ,nigdy” oraz od ,wszystkie dni” do ,wcale - zadnego dnia”. W zwigzku z czym zakres
punktacji na wszystkich podskalach wynosi 0-10 (0 - dobre funkcjonowanie i dobra jakos¢ zycia; 10 -
zte funkcjonowanie i zta jakos$¢ zycia). Kolejne pytania dotycza satysfakcji zyciowej oraz wptywu RZS
na funkcjonowanie z perspektywy chorego. W dalszej zas czesci chory wyraza opinie na temat priory-
tetowych obszardw jakosci zycia, w ktérych chciatby uzyskaé poprawe. Ostatnig czes¢ kwestionariu-
sza stanowig pytania dotyczace postrzegania aktualnego i przysztego stanu zdrowia oraz dane spo-

teczno-demograficzne badanego (Bgczyk 2009).

Kwestionariusz HAQ ocenia niepetnosprawnos¢, samopoczucie, dziatania niepozgdane lekéw, koszty
ponoszone przez chorych, trudnosci w czynnosciach codziennych (okres ostatniego tygodnia poprze-
dzajacego badanie), codzienna aktywnos$¢ chorych (8 czynnosci i stopien dysfunkcji kazdej z nich w
skali 4-stopniowej). Skala ta sktada sie z 20 pytan. Wynik szacowany jest w oparciu o najwyzej punk-
towane pytanie z kazdej sekcji. Nastepnie zsumowane wyniki z 8 sekcji dzielone sg przez 8. Koricowa

wartos¢ stanowi najbardziej uzyteczng metode oceny skutecznosci terapii (Symmons 2010).

Wynik uzyskany w skali HAQ zwigzany jest z aktualng aktywnoscig choroby oraz skumulowanym
uszkodzeniem stawdw. Na wczesnym etapie RZS wyniki HAQ sg odwracalne, za$ w pdZniejszych eta-
pach choroby obserwowana jest korelacja punktacji uzyskanej w tej skali ze zmianami radiologiczny-
mi i mniejszg odwracalnoscig wyniku. Opisywana skala charakteryzuje sie wysoka czutoscig, ma zas
charakter jakosciowy i niecigglty. Oznacza to, ze w analizie wynikow HAQ nalezy wykorzystywac in-
strumenty statystyczne nieparametryczne i inne niz parametryczne (Symmons 2010). W badaniach
prospektywnych wykazano zwigzek pomiedzy jakoscig zycia mierzong zgodnie ze skalg HAQ a zaa-

wansowaniem zmian w badaniu radiologicznym (Prajs 2011).

Na ocene jakosci zycia pacjentow cierpigcych na RZS wptywa wiele czynnikéw. Badania kliniczne

wskazuja, ze predyktorami klinicznymi wptywajgcymi na jako$¢ zycia chorych s3: wskaznik DAS28,
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wskazniki BMI oraz czas trwania choroby. Nasilenie aktywnosci procesu chorobowego oceniane w
skali DAS28 istotnie koreluje z jakosScig zycia mierzong przy uzyciu HAQ. Ponadto wykazano pogor-
szenie jakosci zycia przy wspotwystepowaniu otytosci (BMI > 30) (Jankowska 2010). Inne zrédta wska-
zujg na korelacje obnizonej jakosci zycia z aktywnoscig procesu zapalnego. Badania francuskie wyka-
zaty zwigzek liniowy pomiedzy wzrostem wartosci DAS28 a stopniem niepetnosprawnosci mierzonej
przy uzyciu skali HAQ. Aktywnos¢ procesu zapalnego jest jednym z najwazniejszych czynnikéw nie-

petnosprawnosci w pierwszych latach choroby (Prajs 2007).

Ocena jakosci zycia istotnie koreluje z aktywnoscig choroby, w tym liczbg obrzeknietych i bolesnych
stawdw jak i zaawansowaniem zmian radiologicznych. Odzwierciedlone jest to réwniez we wskazni-
kach aktywnosci procesu zapalnego. Kwestonariusze oceny jakosci zycia stanowig przydatne narze-
dzie stuzgce do oceny poprawy obiektywnej lub pogorszenia stanu zdrowia chorych na RZS na prze-
strzeni lat. Pozwalajg bardziej efektywnie niz inne dostepne badania na ocene ostrych konsekwencji
choroby, w tym obnizenia sprawnosci fizycznej, psychicznej oraz zdolnosci do wykonywania pracy czy

ocene ryzyka przedwczesnej Smierci (Prajs 2007).

1.2.2. MozliwoSsci terapeutyczne w leczeniu RZS

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw kluczowa role odgrywa jego kompleksowy charakter,
tj. wspotdziatanie farmakoterapii, rehabilitacji, psychoterapii oraz edukacji chorych (Kwiatkowska
2014). Celem dziatan terapeutycznych jest zaréwno kontrola objawdéw, stabilizacja zmian chorobo-
wych, przeciwdziatanie zmianom destrukcyjnym oraz innym powiktaniom, jak przywrécenie sprawno-

$ci ruchowej oraz funkcjonowania spotecznego chorych (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Najwazniejszym elementem postepowania medycznego jest osiggniecie remisji choroby (zmniejsze-
nie stanu zapalnego) lub uzyskanie mozliwie najnizszej aktywnosci choroby w grupie pacjentéw,

u ktérych catkowita remisja nie moze zostac osiggnieta (Filipowicz-Sosnowska 2016).

Zgodnie z przyjeta praktykg kliniczng leczenie RZS obejmuje edukacje pacjenta, leczenie
farmakologiczne (syntetyczne i biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby), leczenie ortope-

dyczne oraz rehabilitacje.

Podstawowa farmakoterapia obejmuje klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh, ang.
DMARD), ktérych celem stosowania jest nie tylko ztagodzenie objawéw zapalenia, ale takze

spowolnienie zmian destrukcyjnych.

Leki modyfikujgce przebieg choroby dzielimy na syntetyczne (sDMARDs) oraz biologiczne
(bDMARDs).
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Grupa lekéw synetytycznych sktada sie z lekdow klasycznych/konwencjonalnych (csDMARD) oraz ce-

lowanych (tsDMARD). Do grupy csDMARD zaliczamy:

Metotreksat (MTX) — stanowi analog kwasu foliowego w zwigzku z czym celem zapobiegania
cytopenii, owrzodzeniom jamy ustnej i nudnosciom stosowany jest z kwasem foliowym;
wymaga monitorowania morfologii krwi, parametréw watrobowych i nerkowych,
okresowego RTG klatki piersiowej; moze by¢ podawany doustnie, domiesniowo, podskdrnie;

lek ten cechuje sie wtasciwosciami immunosupresyjnymi oraz przeciwzapalnymi,

Leflunomid (LEF) — stanowi pochodng izoksalozowg, niezbedne jest monitorowanie jak
w przypadku MTX; jego mechanizm dziatania opiera sie na zmniejszeniu liczby aktywowanych

limfocytéw T (dziatanie immunomodulujace),

Sulfasalazyne (SSZ) — mechanizm dziatania pozostaje niejasny, cechuje sie wtasciwosciami

immunomodulujgcymi, nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi i proby watrobowe,

zwigzki ztota — poprzez kumulacje w makrofagach (m.in. btony maziowej) dochodzi do zmiany
ich funkcji (zmniejszenie produkcji cytokin i uwalnianie enzyméw proteolitycznych), przed-
stawicielem tej grupy lekéw jest aurotiojabtczan; konieczne jest monitorowanie morfologii

krwi oraz badanie moczu,

Hydroksychlorochine (lub chlorochine) — hamuje zdolnos$¢ do transformowania antygenow
przez makrofagi i monocyty, ponadto wykazuje dziatanie przeciwzapalne; ze wzgledu na dzia-
tanie okulotoksyczne monitorowanie stosowania leku powinno obejmowac badanie okuli-

styczne.

Do grupy celowanych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDs) zaliczane

sg inhibitory kinaz janusowych JAK, do ktérych zaliczamy tofacytynib (blokuje przede wszystkim kina-

zy JAK3

i JAK1) oraz m.in. baricytynib (inhibicja kinaz JAK 1 i JAK2). TOFA stanowi przedmiot niniejszej

analizy i opisany zostat w Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib). Barycytnib zostat dopusz-

czony do obrotu przez EMA w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, uznajac przewage korzy-

$ci klinicznych w grupie pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu modyfikujagcemu przebieg choroby

(EMA 2017a), jednak w Polsce jest on nierefundowany. Jednoczesnie lek ten, nie zostat dopuszczony

do obrotu przez FDA (FDA 2017) z powodu niewystarczajgcych danych klinicznych (niewystarczajaca

liczba badan klinicznych do ustalenia odpowiedniej dawki leku oraz oceny jego bezpieczeristwa) (FDA

2017a).
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Druga grupa preparatow stosowanych w leczeniu RZS stanowig leki biologiczne (szczegétowe

charakterystyki — patrz Opis ocenianej interwencji oraz opis uwzglednionych komparatorow w

zataczniku). Dzielimy je na antycytokinowe oraz nieantycytokinowe. Mechanizm dziatania lekéw an-

tycytokinowych polega na blokadzie podstawowych cytokin prozapalnych (TNFa, IL-1B, IL-6). Zali-

czamy do nich:

adalimumab (ADA) — monoklonalne przeciwciatoa anty-TNFa (ze wzgledu na identyczng
budowe jak naturalne przeciwciata ludzkie cechuje sie mniejsza immunogennoscia),
anakinra (ANK) — rekombinowany antagonista receptora IL-1, obecnie niepolecana w le-
czeniu RZS, najnowsze wytyczne EULAR nie wymieniajg tego leku w procesie terapeu-
tycznym RZS, zas ACR wykluczyto ANK z rekomendacji ze wzgledu na niskg czestos¢ jej
stosowania oraz brak aktualizacji danych klinicznych od 2012 roku (EULAR 2016, ACR
2015),

certolizumab (CER) — rekombinowany humanizowany fragment Fab’ przeciwciata anty-
TNF,

etanercept (ETN) -rekombinowany, rozpuszczalny kompleks TNF-Fc,

golimumab (GOL) - monoklonalne ludzkie przeciwciato anty-TNF klasy 1gG1,
infliksymab (INF) — chimeryczne przeciwciato monoklonalne przeciwko TNFa,

tocilizumab (TOC) — humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciwko IL-6.

Kolejng grupe lekéw biologicznych stanowig substancje o innych niz cytokinowe mechanizmach dzia-

tania (leki nieantycytokinowe). Sg to:

abatacept (ABA) — blokuje interakcje czgstek CD80 i CD86, wykazuje dziatanie anty-CTLA4

(antygen 4 zwigzany z ludzkim limfocytem T), w Polsce nie jest refundowany w RZS,

rytuksymab (RTX) — chimeryczne, monoklonalne przeciwciato anty-CD20.

Dodatkowo, jako leczenie wspomagajgce, stuzgce doraznemu leczeniu objawdw, stosuje sie

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i glikokortykosteroidy (GKS). Pomocne bywajg dostawowe

iniekcje glikokortykosteroidéow, zwtaszcza w postaciach ograniczonych lokalizacyjnie. W przypadku

nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania NLPZ mozna stosowac paracetamol oraz stabe opioi-

dy (tramadol) (Filipowicz-Sosnowska 2016).
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W przypadku znacznych zmian degeneracyjnych, w czesci przypadkéw mozliwe jest leczenie
operacyjne, za$ na wszystkich etapach choroby stosuje sie r6zne metody rehabilitacyjne (Filipowicz-

Sosnowska 2016).
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1.2.3. Wytyczne praktyki klinicznej

1.2.3.1. Algorytm postepowania w RZS wg EULAR

Leczenie RZS jest procesem wieloetapowym, opierajagcym sie w Europie na wytycznych the European
League Against Rheumatism (EULAR). Aktualne rekomendacje opublikowano w 2017 roku. Ponizej
przedstawiono algorytm postepowania w RZS. Warto nadmieni¢, ze polska praktyka kliniczna (wa-
runkowana obowigzujgcym programem lekowym) odbiega od przedstawionych wytycznych (EULAR

2016).
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Wykres 1. Algorytm postepowania w RZS (EULAR 2016).
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celem terapii jest remisja zdefiniowana przez kryteria EULAR lub, jesli remisja nie moze zostac osiggnieta, przynajmniej niska aktyw-
nosc¢ choroby; cel powinien zostaé osiggniety po szesciu miesigcach leczenia, ale terapia powinna zosta¢ dostosowana lub zmieniona
jesli nie zaobserwowano zadnej poprawy w ciggu trzech miesiecy;

,metotreksat powinien by¢ czescig pierwszej strategii leczenia”; skojarzenie csDMARDs nie jest preferowanym postepowaniem przez
cztonkéw grupy roboczej EULAR, rozpoczecie terapii od MTX nie wyklucza jego pdzniejszego skojarzenia z innym csDMARDs;

inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksimab, wtgczajagc bsDMARDs zaakceptowane przez EMA/FDA),
abatacept, inhibitor IL-6 lub rytuksymab; u pacjentéw, ktérzy nie moga otrzymywaé csDMARDSs jako leczenie wspdttowarzyszace, inhi-
bitory IL-6 i tsDMARDs posiadajg pewne zalety;

obecna praktyka zaleca rozpoczecie od bDMARD (w skojarzeniu z MTX lub innym csDMARD) ze wzgledu na duze do$wiadczenie w
poréwnaniu z tsDMARDs (inhibitory-Jak);

najczesciej stosowane skojarzenie dotyczy metotreksatu, sulfasalazyny i hydrochlorochiny;
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redukcja dawki lub wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami moze byé bezpiecznie wdrozone podczas stosowania wszystkich bDMARDs z
niewielkim ryzykiem wystgpienia progresji choroby; zaprzestanie leczenia wigze sie z wysokim ryzykiem progresji; wiekszos¢, ale nie
wszyscy pacjenci mogg odzyskac dobry stan zdrowia po ponownym wdrozeniu tego samego bDMARD;

skuteczno$¢ i bezpieczeristwo bDMARDs po niepowodzeniu inhibitora-Jak nie jest do korica poznana; skutecznos¢ i bezpieczeristwo
inhibitoréw IL-6 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia réwniez jest nieznana;

skutecznosé i bezpieczenistwo stosowania inhibitora-Jak po niewystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie inhibitorem-Jak jest
nie do korica poznane.

Podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu RZS jest MTX, na ktorym powinna zostaé oparta tera-
pia (ang. anchor drug) — schemat postepowania uwzglednia w pierwszym rzedzie monoterapie MTX
lub jego skojarzenie z lekami biologicznymi. Wytyczne EULAR wskazujg, ze duza czes¢ stosowanych
lekéw ma udowodniong skutecznos¢ (bDMARD). Ponadto eksperci zwracajg uwage na tsDMARDs
jako terapie alternatywng o poréwnywalnej skutecznosci (tofacytynib jest jednym z pierwszych sto-
sowanych przedstawicieli tej grupy, zarejestrowany przez FDA w 2013 roku oraz EMA w 2017) (EULAR
2016).

Analizowane rekomendacje wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia korzysci klinicznych, kosztéw
oraz perspektywy pacjenta w zestawieniu ze spodziewanymi dziataniami ubocznymi. Najwazniejszym
ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg cho-

roby (zaréwno boDMARD oraz bsDMARD) stanowi zwiekszone ryzyko zakazen (EULAR 2016).

Podstawowe zasady leczenia:

e terapia powinna zosta¢ zoptymalizowana w celu uzyskania jak najwyzszej jakosci opieki,
z uwzglednieniem faktu, ze jej przebieg powinien by¢ konsensusem reumatologa i pacjenta,

e decyzja o metodzie leczenia powinna zostaé¢ podjeta w oparciu o aktywnos$é choroby oraz
inne czynniki pacjenta jak np. progresja uszkodzen strukturalnych, choroby wspdtistniejgce i
profil bezpieczenstwa,

e lekarz reumatolog jest specjalisty, ktory powinien poczatkowo prowadzi¢ leczenie chorego
na RZS,

e RZS jest zwigzane z wysokimi kosztami indywidualnymi, medycznymi i spotecznymi, ktére
powinny by¢ rozwazone w postepowaniu leczniczym przez prowadzacego terapie reumato-

loga (EULAR 2016).

Panel ekspercki wydat 12 rekomendacji dotyczacych przebiegu procesu terapeutycznego chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdw (graficznie algorytm postepowanie przedstawiono powyzej).

Sa to:

1. Leczenie DMARD powinno zosta¢ wdrozone niezwtocznie po postawieniu diagnozy RZS.




10.

11.
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Celem leczenia powinno by¢ uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby u kazdego pa-
cjenta.

Monitorowanie choroby powinno byc¢ czeste w chorobie o wysokiej aktywnosci (co 1-3 mie-
siecy); jezeli nie osiggnieto poprawy po maksymalnie 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
lub nie osiggnieto celu leczenia po 6 miesigcach, terapia powinna zosta¢ odpowiednio zmie-
niona.

MTX powinien stanowi¢ element | linii leczenia RZS.

U pacjentéw, u ktérych MTX jest przeciwwskazany (lub wystepuje wczesna nietolerancja) na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu lub sulfasalazyny jako elementdw I linii leczenia.
Stosowanie krétkodziatajgcych GKS moze zostac rozwazone przy rozpoczeciu terapii oraz przy
zmianie csDMARDs (zmiana dawki i drogi podania), ale podawanie powinno by¢ zmniejszane
tak szybko jak to klinicznie mozliwe.

Przy niepowodzeniu | linii leczenia oraz braku niekorzystnych czynnikdw rokowniczych nalezy
rozwazy¢ zmiane stosowanego csDMARD.

Przy niepowodzeniu | linii leczenia oraz niekorzystnych czynnikach rokowniczych nalezy
wdrozy¢ leczenie skojarzone csDMARD oraz bDMARD / tsDMARD (wczesne zastosowanie
bDMARDs nie uzyskato wiekszosci gtoséw), obecna praktyka zaleca rozpoczecie od bDMARD.
bDMARD oraz tsDMARD powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z csDMARD; w przypadku pa-
cjentéw, u ktdrych brak mozliwosci stosowania csDMARD jako terapii skojarzonej, inhibitory
IL-6 oraz tsDMARD mogg cechowac sie zaletami klinicznymi w pordwnaniu z innymi
bDMARD:s.

W przypadku niepowodzenia terapii przy uzyciu bDMARD oraz tsDMARD, nalezy rozwazy¢
wdrozenie innego bDMARD lub tsDMARD; w przypadku niepowodzenia terapii anty-TNF cho-
rym mozna zaproponowac inny inhibitor TNFlub terapie o innym mechanizmie dziatania.

W przypadku utrzymujacej sie remisji po redukcji dawki GKS nalezy rozwazyé zmniejszenie
dawkowania (z ang. tapering therapy) bDMARD, szczegdlnie gdy leczenie ma charakter skoja-

rzony z csDMARD.

12. Jesli pacjent pozostaje w utrzymujacej sie remisji nalezy rozwazy¢ réwniez zmniejszenie daw-

kowania csDMRAD (EULAR 2016).

Eksperci podkreslajg, ze konieczna byta rewizja dotychczasowych rekomendacji ze wzgledu na

doniesienia naukowe dotyczgce nowych terapii (dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa, dopusz-

czenie stosowania nowych produktéw leczniczych). Utrzymana zostata rekomendacja dotyczaca

stratyfikacji pacjentdw wzgledem czynnikéw rokowniczych po niepowodzeniu pierwszej stoso-

wanej terapii. Grupa Robocza wskazuje, ze najistotniejsze sg jednostkowe cele lecznicze. Przebieg
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leczenia musi zosta¢ zindywidualizowany, w zwigzku z czym pozostawiono dowolnos$¢ wyboru

poszczegdlnych substancji czynnych (EULAR 2016).

Aktualne rekomendacje utrzymaty, prawie w niezmienionym brzmieniu, podstawowe elementy
okreslajgce pryncypia leczenia, tj. rozpoczecie terapii bez zbednej zwtoki, warunku koniecznego
do jej kontynuacji (efekt kliniczny uzyskany w 3 pierwszych miesigcach oraz osiggniecie celu le-
czenia w 6 miesiecy) oraz definicje celéw terapeutycznych (utrzymujaca sie remisja lub niska ak-

tywnos¢ choroby) (EULAR 2016).

Ponizej przedstawiono kryteria uzyskania remisji wg ACR/EULAR — w dowolnym punkcie w cza-

sie, koniecznosc¢ spetnienia wszystkich ponizszych warunkéw:

e liczba bolesnych stawdéw < 1

e liczba obrzeknietych stawow < 1

e stezenie osoczowe CRP <1 mg/dl

e 0goblna ocena stanu zdrowia przez pacjenta <1

e albo wartos¢ wskaznika SDAI < 3.3 w dowolnym punkcie w czasie (Felson 2011).

1.2.3.2. Rekomendacje American College of Rheumatology dotyczqce postepowania
z chorymi na reumatoidalne zapalenie stawow. .
W procesie wyszukiwania wytycznych klinicznych leczenia RZS odnaleziono réwniez wytyczne amery-
kanskie (American College of Rheumatology, ACR) z 2015 roku. Wyrdzniono w nich nastepujgce ka-

tegorie, dla ktdrych zdefiniowano zasady postepowania terapeutycznego:

e pacjenci z wczesng postacig RZS (czas trwania choroby < 6 miesiecy),

e pacjenci z diagnozg RZS > 6 miesiecy.

U pacjentdw z wczesng postacig RZS leczenie powinno zosta¢ prowadzone w ukierunkowaniu na cel
(z ang. treat-to-target). Leczeniem | rzutu w tej grupie chorych jest metotreksat (preferowane rozpo-
czecie terapii od monoterapii), mozliwe jest rowniez stosowanie pozostatych lekéw z grupy
csDMARDs: w pierwszej kolejnosci: sulfasalazyna (SSZ), hydrochlorochinina HCQ, lefunomid LEF). W
przypadku utrzymujacej sie umiarkowanej / duzej aktywnosci choroby pomimo stosowanego leczenia

nalezy wdrozy¢ nastepujgce schematy terapeutyczne:

e kombinacja csDMARD,
e inhibitor TNFa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX,

o |eki biologiczne dziatajgce w innych mechanizmach w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.
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Nie wskazano preferowanych schematéw Il linii leczenia w tej grupie chorych. Ponadto w przypadku
gdy wczesna postacé RZS charakteryzuje sie umiarkowang / duzg aktywnoscig mozna rozwazy¢ rozpo-
czecie terapii przy uzyciu lekéw Il linii (zalecenie warunkowe, oparte na stabszej jakosci doniesien
naukowych). Terapie dodang do schematow | oraz Il linii stanowig krotkodziatajgce GKS (mozliwie
najnizsze dawki w mozliwie najkrétszym czasie). Ponadto wskazano nastepujgce rekomendacje wa-

runkowe:

e przewaga schematéw zawierajgcych DMARD w monoterapii nad terapiami przy uzyciu 2 lub
3 lekdw,

e przewaga monoterapii inhibitorami TNFa nad monoterapig TOFA — rekomendacja oparta o
brak dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa TOFA, (przewaga kliniczna inhibitoréw TNFa
wynika z dtuzszej praktyki klinicznej z ich uzyciem, krétszy okres stosowania TOFA skutkuje
warunkowg rekomendacjg w przedstawionej tresci),

e przewaga terapii inhibitorami TNFa w skojarzeniu z MTX nad TOFA w skojarzeniu z MTX - re-
komendacja oparta o brak dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa TOFA (analogicznie jak w

przypadku powyzej).

W przypadku braku osiggniecia efektéw leczenia w okresie 3 miesiecy nalezy wdrozy¢ postepowanie

jak w grupie chorych z czasem trwania choroby powyzej 6 miesiecy.

Podobnie jak w przypadku wczesnej diagnozy RZS leczenie opiera sie na zasadzie ukierunkowania na

cele.

W przypadku chorych, u ktérych diagnoza zostata postawiona powyzej 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia, leczeniem preferowanym w | rzucie terapii jest monoterapia MTX (silniejsza rekomendacja
niz w przypadku rozpoczecia terapii inhibitorami TNFa w monoterapii). W przypadku rozpoczecia
leczenia (pacjenci nie otrzymujacy wczesniej lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby) w momencie
umiarkowanej / duzej aktywnosci choroby dopuszczalnym jest zastosowanie monoterapii TOFA (jed-
nak w tej grupie chorych wskazano wyzszos¢ monoterapii MTX ponad tofacytynibem i terapig skoja-

rzong csDMARDs).

Jesli nie osiaggnieto celdw leczniczych jako leczenie Il rzutu nalezy rozwazy¢:

e terapie skojarzong csDMARD,
e inhibitor TNFa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX,
o |eki biologiczne dziatajgce w innych mechanizmach w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX,

e TOFA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX,
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e w przypadku pacjentéw z umiarkowang lub duzg aktywnoscig choroby, leczonych do tej po-
ry inhibitorami TNF (ktdrzy obecnie nie stosowali DMRDs), zaleca sie dotgczenie jednego lub

dwdéch DMRDs zamiast kontynuowania monoterapii inhibitorem TNF.

Ponadto opublikowane nastepujgce warunkowe rekomendacje przy niepowodzeniu | lub Il linii lecz-

nia:

e przy niepowodzeniu monoterapii inhibitorami TNFa w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
lek biologiczny dziatajgcy w mechanizmie innym niz blokada TNFa w monoterapii / skojarze-
niu z MTX, nastepnie za$ TOFA (monoterapia / leczenie skojarzone),

e przy niepowodzeniu monoterapii lekami biologicznymi dziatajgcymi w innych mechanizmach
niz blokada TNFa, w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inny lek tej grupy w monoterapii
lub skojarzeniu z MTX, nastepnie za$ TOFA (monoterapia / leczenie skojarzone),

e przy niepowodzeniu leczenia skojarzonego inhibitorami TNFa, w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazyc¢ lek biologiczny dziatajgcy w mechanizmie innym niz blokada TNFa w monoterapii /
skojarzeniu z MTX; nastepnie inny inhibitor TNFa lub TOFA (monoterapia / leczenie skojarzo-
ne),

e przy niepowodzeniu leczenia skojarzonego inhibitorami TNFa i braku mozliwosci zastosowa-
nia lekéw biologicznych dziatajgcych w mechanizmie innym niz blokada TNFa, nalezy rozwa-
zy¢ w pierwszej kolejnosci TOFA w monoterapii lub skojarzeniu z MTX,

e w przypadku pacjentéw z umiarkowang lub duzg aktywnoscig choroby, u ktérych stosowano
przynajmniej jeden inhibitor TNFa i jeden lek biologiczny niebedacy inhibitorem TNFa, zaleca
sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie innego leku biologicznego niebedgcego inhibitorem
TNFa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX zamiast tofacytynibu. Jezeli pomimo takiego le-
czenia, aktywnos$¢ choroby nadal pozostaje umiarkowana lub duza, zaleca sie wdrozenie le-
czenia tofacytynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX ponad leczenie innym inhibito-
rem TNF

e jezeli pomimo stosowania DMRD, inhibitoréw TNF czy biologicznych lekéw niebedacych inhi-
bitorami TNF, do-chodzi do zaostrzenia choroby, zaleca sie dodanie krétkodziatajgcych GKS w

mozliwie najnizszej nawce przez mozliwie najkrétszy czas.

W przypadku uzyskania remisji nalezy kontynuowac stosowang terapie, zmniejszajgc dawke lub cze-

stos¢ podania leku. Nie nalezy catkowicie zaprzesta¢ przyjmowania lekow modyfikujgcych przebieg

choroby (ACR 2015).
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1.3. Opcje terapeutyczne refundowane w Polsce

Leczenie biologiczne refundowane jest w Polsce w ramach programéw lekowych. Zgodnie z aktual-
nym programem lekowym (MZ 28/08/2017) leczenia agresywnej postaci reumatoidalnego zapalenia

stawdw stosowane mogg by¢:

e inhibitory TNF-a (adalimumab, certolizumab, etanercept, infliksymab, golimumab),
e tocilizumab,

e rytuksymab.

Do terapii inhibitorami TNF-a lub tocilizumabem mogg zosta¢ zakwalifikowani chorzy po niepowo-
dzeniu terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresy;j-
nymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowia-
zujacymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w mono-
terapii lub terapii tagczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskdrnej). Ponadto, konieczne jest wykazanie duzej aktywnosci choroby (warto$¢ DAS28 — wieksza

niz 5,1 albo wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo warto$¢ SDAI — wieksza niz 26).

W przypadku szczegdlnych postaci RZS (postaé uogdlniona — zespdt Stilla u dorostych, z wtdrng amy-
loidozg lub z towarzyszacym zapaleniem naczyn) pacjenci wtgczani sg niezaleznie od wartosci DAS28,

DAS, SDAL.

W przypadku pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu w ramach programu lekowego jest rowniez
mozliwos$¢é ponownego przystgpienia oraz zmiany stosowanego leku. Jesli w trakcie leczenia stwier-
dzono dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowania terapii lub doszto do utraty skutecz-
nosci klinicznej — ponowne wtgczenie do programu nie jest uwarunkowane wskaznikami aktywnosci
choroby. Jako leczenie kolejnego rzutu mozna zastosowac zaréwno inhibitory TNF-a, tocilizumab jak i

rytuksymab.

Maksymalnie mozna wykorzystac¢ 5 lekow refundowanych w ramach tego programu (w tym nie wie-
cej niz dwéch inhibitoréw TNF-a w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitorow
TNF a, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepo-
zadane). Czas leczenia jedng substancjg czynng wynosi maksymalnie 18 miesiecy, przy czym pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapi-
sami programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie ba-
dania kontrolnego stwierdzono nawrdt aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach pro-

gramu bez kwalifikacj.
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Kryteriami wykluczajgcymi z udziatu w programie s3:

e nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF-a albo to-
cilizumabu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskazni-
kiem DAS28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

e nie stwierdzenie po 6 miesigcach (x 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 DAS28 < 3,2 albo DAS
<2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI <
3,3;

e utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria remisji lub niskiej ak-

tywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;

e 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 substan-

Cjg czynna przy jej pierwszym podawaniu;

e wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami

do leczenia dang substancjg czynna;

e jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inhibitoréw TNF a lub tocilizumabu z
powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i doszto u niego do nawrotu aktyw-
nej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i
czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywno-

$ci choroby lub remisji, nalezy do lekarza prowadzacego;

e |ekarz prowadzacy moze zwrdcic¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biolo-
gicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang sub-
stancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez cho-
rego niskiej aktywnosci choroby, szczegélnie u pacjentdw z wyjsciowq bardzo duzg aktywno-

$cig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyj-

nego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci

choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe (MZ 27/06./2017).
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Szczegdtowe informacje na temat kryteriow wigczenia oraz monitorowania programu lekowego RZS

zmieszczono w zatgczniku 3.9. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy.

1.4. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na charakterystyce produktu leczniczego Xeljanz (ChPL Xeljanz

2017) oraz projekcie

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Xeljanz tofacytynib jest wskazany w leczeniu aktyw-
nej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u doro-
stych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekdw prze-
ciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Produkt leczniczy Xeljanz moze by¢ stosowany
w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieod-

powiednie.

W warunkach polskich leczenie postaci agresywnej reumatoidalnego zapalenia stawéw odbywa sie w

ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Whioskowang kategorig dostepnosci jest program lekowy, w zwigzku z czym jako populacje docelowa

dla tofacytynibu przyjeto:
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1.5. Liczebnos¢ populacji docelowej

(Tabela 15
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Tabela 15

(Tabela 16, str. 59.).
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1.6. Opis ocenianej interwencji - Xeljanz (tofacytynib)

Tofacytynib (Xeljanz) jest silnym inhibitorem kinaz z rodziny JAK. Stanowi przyktad celowanej cza-
steczki syntetycznej, nie stanowi wiec leku biologicznego w Scistym tego stowa znaczeniu (ChPI Xe-
lianz 2017). Moze to skutkowac¢ mniejszg immunogennoscig substancji czynnej w poréwnaniu z le-
kami dziatajgcymi w innych mechanizmach. Czego wynikiem jest mniejszy odsetek produkowanych
przeciwciat, ktére zmniejszagjg efektywnosé terapii poprzez eliminacje substancji czynnych z ustroju

(0’Shea 2013).

Hamowanie tej rodziny kinaz powoduje modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na drodze inhibicji
interleukinowej oraz interferonowej. Zahamowaniu ulegajg szlaki sygnalizacyjne odpowiedzialne za
patomechanizm analizowanego schorzenia — modulacji ulegajg kluczowe dla progresji cytokiny. Dzia-
tanie tofacytynibu opiera sie na poziomie wewnatrzkomérkowym, co odrdznia go od pozostatych

lekéw celowanych stosowanych w terapii RZS (Hodge 2016).

Xeljanz ma postac biatych, okragtych, powlekanych tabletek tabletek 5 mg, podawanych 2 x dziennie.
Lek przyjmowany jest doustnie, co stanowi nowa alternatywe dla obecnie stosowanych form leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow (pozostate leki biologiczne podawane sg innymi drogami). Tofa-
cytynib moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z metotreksatem (CHPL
Xeljanz 2017). Wytyczne kliniczne wskazujg, ze stosowanie TOFA (podobnie jak tocilizumabu) w mo-
noterapiiw grupie chorych z przeciwskazaniami do csDMARDs moze by¢ bardziej korzystne niz w

przypadkdéw innych substancji czynnych (EULAR 2017).

Leczenie nalezy przerwac u pacjentéow, u ktdrych wystapito ciezkie zakazenie. Wznowienie podawa-
nia leku powinno nastgpi¢ po ustgpieniu zakazenia. W przypadku stwierdzenia w wynikach badan
laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci dawkozaleznych (m.in. limfopenia, neutropenia i niedokrwi-
stos¢) moze by¢ konieczne przerwanie stosowania (jest to zalezne od wartosci poszczegdlnych para-
metréw), nastepnie w zaleznosci od wynikéw badan wznowié lub zaprzestac terapii. Profil bezpie-
czenstwa TOFA podlega ocenie zaréwno pod katem uwag zawartych w pierwszej decyzji odmownej
rejestracji produktu leczniczego Xeljanz na rynku europejskim (EMA 2013) oraz dziatania niepozadane
wskazane w drugiej, pozytywnej ocenie komitetu (EMA 2017). Okreslono grupy dziatan niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu, na ktore nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage (ciezkie
zakazenia, reaktywacja zakazenia pdétpascem, zaburzenia hematologiczne, zaburzenia lipidowe, no-
wotwory skdry niebedgce czerniakami, uszkodzenie watroby, nowotworzenie, ryzyko sercowo-

naczyniowe, perforacje przewodu pokarmowego, choroby srodmigzszowe ptuc i inne) (EMA 2017).
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1.6.1. Charakterystyka produktu leczniczego Xeljanz

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli zostaty opracowane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Xeljanz z dnia 17 lipca 2017 ( ChPL Xe-

ljanz 2017).

Tabela 18. Opis ocenianej interwencji (tofacytynib), wybrane aspekty charakterystyki produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) zgodnie z wytycznymi oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016).
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Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniej-
szym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopier selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komérkach ludzkich tofacytynib
preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi tacza sie kinazy JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujace sie selektywnosciag
funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygna-
lizacje interleukinowa (IL-2, IL-4, IL- 6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu | i typu Il, co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentéw z RZS produktem XELJANZ przez maksymalnie 6 miesiecy powodowato zalezne od dawki zmniejszenie liczby krazacych komaérek NK
CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym szacuje sie, ze maksymalne zmniejszenie wystapito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Zmiany na
0got cofaty sie po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie produktem XELJANZ powodowato zalezne od dawki zwiekszenie liczby komérek B. Zmiany
w liczbie krazacych limfocytéw T i subpopulacji limfocytéw T (CD3+, CD4+ i CD8+) byty niewielkie i nietrwate. Po dtugotrwatym leczeniu (mediana czasu lecze-
nia produktem XELJANZ wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i CD8+ zmniejszata sie odpowiednio o 28% i 27% (mediana), w porownaniu do wartosci wyjscio-
wych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krétkoterminowym dawkowaniu, liczba komérek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od
wartosci wyjsciowych. Po dtugoterminowym stosowaniu produktu XELJANZ liczba komdrek B CD19+ nie ulegta dalszemu zwiekszeniu. Po tymczasowym prze-
rwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji limfocytéw powracaty do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowa-
niem ciezkich lub oportunistycznych zakazen albo potpasca, a liczbg subpopulacji limfocytow. Zmiany catkowitego stezenia IgG, 1gM i IgA w surowicy w ciggu
6-miesiecznego stosowania produktu XELJANZ u pacjentédw z RZS byty niewielkie, nie zalezaty od dawki i byty podobne do zmian obserwowanych w grupie
pacjentow otrzymujgcych placebo, co wskazuje na brak ttumienia ogdlnoustrojowej odpowiedzi humoralnej. Po zastosowaniu produktu XELJANZ u pacjentow
Wybrane wtasciwosci z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktdry utrzymywat sie przez caty okres dawkowania. Zmiany
farmakodynamiczne stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu produktu XELJANZ nie ustepowaty catkowicie w ciggu 2 tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong
i farmakokinetyczne aktywnos¢ farmakodynamiczng w poréwnaniu do biologicznego okresu péttrwania.

Badania dotyczgce szczepien

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentéw z RZS, ktérzy rozpoczeli przyjmowanie produktu XELJANZ w dawce 10 mg dwa razy na dobe lub placebo,
liczba pacjentéw reagujacych na szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: XELJANZ (57%) i placebo (62%). W przypadku szczepionki polisacha-
rydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentdw reagujgcych na szczepienie byta nastepujgca: 32% w grupie pacjentéw otrzymujgcych XELJANZ w skojarze-
niu z MTX, 62% w grupie pacjentow otrzymujgcych XELJANZ w monoterapii, 62% w grupie pacjentdw otrzymujacych MTX w monoterapii i 77% w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych placebo. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane, jednak podobne uzyskano w odrebnym badaniu dotyczacym szczepionki
przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom z udziatem pacjentéw dtugotrwale leczonych produktem XELJANZ w dawce 10 mg
dwa razy na dobe. Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatem pacjentéw z RZS stosujagcych MTX w ramach leczenia podstawowego, ktdrzy 2 do 3
tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania produktu XELJANZ w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionka
zawierajgcg zywe, atenuowane wirusy (Zostavax® ). Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz humoralng i komdrkowa na szczepienie przeciw
wirusowi VZV zaréwno w grupie pacjentéw przyjmujgcych XELJANZ, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do zaobserwowanych u
zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktéry nie chorowat wczesniej na ospe wietrzng i u ktérego nie stwierdzono przeciwciat przeciw
ospie wietrznej na poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastgpito rozsiewanie sie szczepdw wirusa ze szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwa-
no u niego stosowanie produktu XELJANZ i po standardowym leczeniu lekami przeciwwirusowymi pacjent powrécit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano pdzniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedz humoralng i komoérkowg na szczepionke

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny tofacytynibu charakteryzuje sie szybkim wchtanianiem (maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 0,5-1 godziny), szybka
eliminacjg (okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin) i proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowej. Stezenia w stanie stacjonarnym
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sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe jest znikoma.
Wochtanianie i dystrybucja.

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnos¢ drogg doustng wynosi 74%.Jednoczesne podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej zawartosci
ttuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast wartosé¢ Cmax zmniejszata sie 0 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib byt podawany niezaleznie
od positku. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 |. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze sie z biatkami osocza. Tofacytynib wigze sie gtow-
nie z albuminami i nie wydaje sie, aby wigzat sie z kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza sie rownomiernie pomiedzy krwinkami czerwonymi a
osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorac pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i w 30% wydalany przez nerki w formie leku macierzyste-
go. Tofacytynib jest gtdwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziatem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zastosowaniem znakowanego
radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych izotopdw promieniotwoérczych przypadato na niezmieniona substancje
czynna, natomiast pozostate 35% pochodzito od 8 metabolitéw, z ktérych kazdy stanowit mniej niz 8% catkowitej radioaktywnosci. Wszystkie metabolity
wykrywano u zwierzat i przewiduje sig, ze sg one 10-krotnie stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej
w prébkach ludzkich. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta tofacytynibu.

Farmakokinetyka u pacjentéw z RZS

Aktywnos$¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentdw z RZS jest zmniejszona z powodu wystepowania przewlektego zapalenia. U pacjentéw z RZS klirens
produktu XELJANZ po podaniu doustnym nie zmienia sie wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tym produktem nie normalizuje aktywnosci enzymow CYP.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentéw z RZS wykazata, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjentéw o
skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentéw o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u pacjentow w
wieku 80 lat wartos¢ AUC zwiekszyta sie o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci odnotowanej u pacjentéw o sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze wartos¢
AUC u kobiet byta 0 7% mniejsza w poréwnaniu do wartosci wystepujgcej u mezczyzn. Dostepne dane wykazaty réwniez, ze nie wystepuja znaczgce roznice w
wartosci AUC tofacytynibu pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej i pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zaleznos¢ miedzy
masa ciata a objetoscia dystrybucji, co objawiato sie wiekszymi wartosciami Cmax i nizszymi wartosciami Cmin u pacjentéw o mniejszej masie. Nie uwaza sie
jednak, aby ta réznica byfa istotna klinicznie. Szacuje sie, ze zmiennos¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspoétczynnik zmiennosci) w wartosciach AUC
tofacytynibu wynosi okoto 27%. Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny 50—-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny
30— 49 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny<30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty wieksze o odpowiednio 37%, 43% i 123% wartosci
AUC w poréwnaniu do zdrowych pacjentdw (patrz punkt 4.2). U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw dializy na 25 catkowity klirens
tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg srednie wartosci AUC u pacjentow z ESRD uzyskane na podstawie stezer mie-
rzonych w dzien bez dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wieksze w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. W
badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu XELJANZ u pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocga
wzoru Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min. Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi
(klasa B w skali ChildaPugha) zaburzeniami czynnosci watroby wystepowaty wieksze o odpowiednio 3% i 65% wartosci AUC w poréwnaniu do wartosci wyste-
pujacych u zdrowych uczestnikéw. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu leczniczego XELJANZ u pacjentéw z ciezkimi (klasa C w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby, ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Produkt leczniczy XELJANZ w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX - methotrexate) jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Produkt leczniczy XELJANZ moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji meto-
treksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Zarejestrowane wskazania
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Skojarzenie z innymi schematami leczenia RZS

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania produktu XELJANZ z biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD), takimi jak antagonisci czynnika martwicy nowotworu (TNF), antagonisci receptora interleukiny (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny
(IL)-6R, przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, selektywnymi modulatorami kostymulacji i z silnymi immunosupresantami, takimi jak azatiopryna, cyklo-
sporyna i takrolimus, dlatego nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen u pacjentéw z RZS ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej immunosupresji oraz zwiek-
szonego ryzyka zakazen. Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtaszano w przypadku skojarzonego stosowania produktu XELJANZ z meto-
treksatem niz produktu XELIANZ w monoterapii.

Ciezkie zakazenia

U pacjentow z RZS przyjmujgcych produkt XELJANZ zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakoriczone zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi, myko-
bakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wieksze u pacjentéw
z azjatyckich regiondw geograficznych. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem XELJANZ u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym zakazeniami miej-
scowymi. Przed rozpoczeciem leczenia produktem XELJANZ nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

® z nawracajacymi zakazeniami,

o z ciezkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

e mieszkajacych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

® z wspdtistniejgcymi chorobami, ktdre moga predysponowac do wystepowania zakazen.

Specjalne ostrzezenia i Pacjentéw nalezy scisle monitorowac w kierunku rozwoju objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazen w trakcie i po zakoriczeniu leczenia produktem
érodki ostroznogci doty- XELJANZ. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktérego rozwineto sie

czace stosowania nowe zakazenie podczas leczenia produktem XELJANZ, nalezy jak najszybciej poddac petnym badaniom diagnostycznym wtasciwym dla pacjentdw z niedobo-
rami odpornosci oraz rozpocza¢ u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ scisle monitorowany. Na ogot zakazenia wy-
stepuja czesciej w populacji pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw z cukrzycg, nalezy wiec zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw w pode-
sztym wieku i pacjentéw z cukrzyca. Ryzyko zakazenia moze zwiekszac sie wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wiec podczas indywidualnej oceny ryzyka
zakazenia u danego pacjenta nalezy wzigé pod uwage liczbe limfocytow.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem XELJANZ nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
o ktoérzy byli narazeni na gruzlice,

o ktérzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach podrézowali.

Pacjentow nalezy ocenic i zbada¢ w kierunku wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed rozpoczeciem podawania produktu XELJANZ oraz zgod-
nie z obowigzujacymi wytycznymi w trakcie terapii. Przed rozpoczeciem podawania produktu XELJANZ pacjentow z utajong gruzlicg, u ktérych wyniki badan
byty dodatnie, nalezy poddac standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem poda-
wania produktu XELJANZ pacjentom, u ktérych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktérzy przebyli utajong lub czynng gruzlice w przesztosci i
nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktérych wystepujg czynniki ryzyka
zakazenia pratkami gruzlicy. Zaleca sie konsultacje z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia prze-
ciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta. Pacjentdw nalezy $cisle monitorowac¢ w kierunku wystepowania objawéw przedmiotowych i podmioto-
wych gruzlicy, w tym pacjentéw, u ktérych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa
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W badaniach klinicznych produktu XELJANZ obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. potpasiec). U pacjentow
leczonych produktem XELJANZ zapadalnosc na pétpasca wydaje sie by¢ wieksza u pacjentow o pochodzeniu japonskim i koreanskim, jak rowniez u pacjentéw
z przewlektym RZS, ktérzy otrzymywali wczesniej dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. U pacjentéw, u ktérych catkowita liczba limfocytow (ALC)
wynosi mniej niz 1000 komérek/mm3 moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko poétpasca. Wptyw produktu XELJANZ na reaktywacje wirusa wywotujgcego przewlekte
zapalenie watroby nie jest znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem XELJANZ u pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia produktem XELJANZ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdw, u ktérych wystepuje lub wystepowat nowotwér
ztosliwy inny niz skutecznie wyleczony nieczerniakowy rak skory lub w przypadku rozwazania kontynuacji leczenia produktem XELJANZ pacjentéw, u ktérych
wystapit nowotwor ztosliwy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze produkt XELJANZ negatywnie wptywa na mechanizmy uktadu odpornosciowego, ktére chronia
przed rozwojem nowotwordw ztosliwych. U pacjentdow leczonych produktem XELJANZ obserwowano przypadki wystepowania chtoniaka. U pacjentéw z RZS,
zwtaszcza z wysoce aktywng postacig choroby, moze wystapi¢ wieksze (nawet kilkakrotnie) niz w populacji ogdlnej ryzyko rozwoju chtoniaka. Nie wiadomo,
czy produkt leczniczy XELJANZ wptywa na rozwdj chtoniaka. W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przy-
padki wystepowania innych nowotworoéw ztosliwych, miedzy innymi raka ptuca, raka piersi, czerniaka, raka prostaty i raka trzustki. Wptyw produktu XELJANZ
na rozwaj i przebieg choroby nowotworowej jest nieznany.

Nieczerniakowy rak skory

U pacjentow leczonych produktem XELJANZ zgtaszano wystepowanie nieczerniakowego raka skéry. U pacjentdw, ktdérzy znajduja sie w grupie zwiekszonego
ryzyka raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie rowniez u pacjentow z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni na zakazenia.
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych produktem XELJANZ zgtaszano przypadki sSrddmigzszowej choroby
ptuc (niektdre zakoriczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszonych przypadkach nie jest znana. Wiadomo, ze
pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajdujg sie w grupie wiekszego ryzyka srédmigzszowej choroby ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznosé podczas
leczenia tej grupy pacjentéw.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotgdka i jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentow, ktorzy
moga naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotadka i jelit nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania produktu XELJANZ (np. u
pacjentow z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, pacjentéw stosujacych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentéw, u
ktérych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak najszybciej poddac¢ badaniom w kierunku wczesnego
rozpoznania perforacji zotgdka i jelit.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z RZS znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i w zwigzku z tym w ramach standardowej opieki zdrowotnej nalezy
u nich kontrolowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie).

Enzymy watrobowe

Leczenie produktem XELJANZ byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektorych pacjentéw wiekszej aktywnosci enzymdéw watrobowych.
Nalezy zachowa¢ ostroznosé rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem XELJANZ u pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej
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(AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
takimi jak metotreksat. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich
zaobserwowanych zwiekszonych aktywnosci enzymdw watrobowych, aby zidentyfikowaé potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli ist-
nieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac podawanie produktu XELJANZ az do wykluczenia takiej diagnozy.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty: Leczenie produktem XELJANZ byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfopenii w poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniej-
sza niz 750 komérek/mm3 byta zwigzana ze zwiekszong czestoscia ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktérych potwierdzona liczba limfocytow wynosi mniej niz
750 komérek/mm3 , nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia produktem XELJANZ. Liczbe limfocytéw nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Neutrofile: Leczenie produktem XELJANZ byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii (mniej niz
2000 komérek/mm3 ) w poréwnaniu z placebo. U pacjentéw, u ktdrych catkowita liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komérek/mm3 , nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia produktem XELJANZ. ANC nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastep-
nie co 3 miesigce. Hemoglobina: Leczenie produktem XELJIANZ byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
produktem XELJANZ u pacjentéw, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem
leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce. Monitorowanie lipidéw: Leczenie produktem XELJIANZ byto zwigzane z
wystepowaniem zwiekszonych parametréw lipidowych, takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci
(HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogét w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréw lipidowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia
stosowania produktu XELJANZ. Pacjentéw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone
wartosci catkowitego cholesterolu oraz LDL zwigzane ze stosowaniem produktu XELJANZ mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia po-
przez leczenie statynami.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania produktu XELJANZ u wszystkich pacjentéw wykonaé wszystkie obowigzujace szczepienia zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien. Zaleca sie, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem XELJIANZ. Podejmujac decyzje o zastosowaniu
zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia produktem XELJANZ, nalezy wzigé pod uwage stopien wydolnosci immunologicznej danego pacjenta. Profi-
laktyczne podanie szczepionki przeciw pétpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczegdlng uwage nalezy zwrdécié na pacjen-
tow z dtugotrwatym RZS, ktérzy wczesniej otrzymywali dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa szczepionka przeciw potpa-
$cowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzng lub tym, ktorzy sg seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV).
Jesli przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca sie wykonanie badan w kierunku przeciwciat przeciw VZV. Szczepienie zywymi szczepionka-
mi powinno nastgpi¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania produktu XELJANZ lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi szczepien w odniesieniu do immunomodulujacych produktow leczniczych. Brak jest danych dotyczacych wtdrnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy XELJANZ.

Pacjenci w podesztym wieku

Na ogdt pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na ryzyko dziatan niepozadanych o zwiekszonym nasileniu, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznosc
podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku.

Laktoza

Produkt leczniczy XELJANZ zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Whnioskowana interwencja ma by¢ dostepna i refundowana w ramach programu lekowego (zatozenia proponowanego programu lekowego zostaty zawarte w
Whioskowany program lekowy)

Warunki dostepnosci
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w rozpoznaniu i leczeniu RZS.
skowej interwencji

Czas stosowania wnio- Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie. Czas leczenia tofacytynibem w ramach programu przy pierwszym podawa-
skowanej interwenc;ji niu nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy

Zalecana dawka to 5 mg podawane dwa razy na dobe. Dostosowanie dawki Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku stosowania tego produktu
w skojarzeniu z metotreksatem. Przerwanie i zaprzestanie leczenia Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie produktem XELJANZ nalezy przerwac i
wznowi¢ dopiero po ustgpieniu zakazenia. W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od dawki, w tym
limfopenii, neutropenii i niedokrwistosci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania. Jak zostato opisane w tabelach 1, 2 i 3 ponizej, zalecenia dotyczace
przerwania dawkowania lub 3 trwatego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych (patrz
punkt 4.4). Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw, u ktérych catkowita liczba limfocytéw wynosi mniej niz 750 komérek/mm3.

Dawkowanie

1.6.2. Obecny sposoéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie tofacytynib nie jest refundowany w warunkach polskich (MZ 28/08/2017).
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1.7. Rekomendacje agencji HTA

1.7.1. Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Xeljanz dotychczas nie zostat poddany ocenie AOTMIT.

1.7.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Xeljanz w leczeniu pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RA, z ang. rheumatoid

arthritis) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technolo-

gii:

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania (Anglia i Walia);
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Wielka Brytania (Szkocja);
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Wielka Brytania (Walia);
e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Niemcy;
e Haute Autorité de Sainté (HAS) — Francja;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia;
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia;
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia.
Dane dotyczace tofacytynibu odnaleziono na stronach AWMSG, NICE, NCPE, CADH, PABC, PTAC—

wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla tofacytyni-
bu (produkt leczniczy Xeljanz).

Organiza- Rekomendacja
cja Data '

(skrot rekomendacji  po,ytywna z i Negatywna

nazwy) czeniami
Wielka odnaleziono informacije, ze
Brytania SMC - bd bd bd rekomendacja jest w trakcie
(Szkocja przygotowanie
Wielka odnaleziono informacje, ze
Brytania AWMSG - bd bd bd produkt leczniczy Xeljanz zostat
(Walia) wykluczony z oceny
Wielka
Bryta.nlz? NICE i bd bd bd rekomendacja w tltakue przy-
(Anglia i gotowania
Walia)

tofacytynibu pozostanie refun-
dowany i dostepny dla wszyst-
kich pacjentéw z RZS

Niemcy QWG -
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Kraj Organiza- Rekomendacja
Francja HAS - bd bd bd nie odnaleziono

odnaleziono informacje o
zalecanej ocenie farmakoeko-
nomicznej zgodnie z przedto-

zonymi cenami

Irlandia NCPE - bd bd bd

zalecono wprowadzenie tofa-
cytynibu do listy lekow prze-
znaczonych do leczenia RZS
o nasileniu umiarkowanym do
duzego

Kanada CADTH 17.04.2015

zalecono wprowadzenie tofa-
cytynibu do listy refundacyjne;j

Australia PBAC 03.2015 (australijski odpowiednik -

Authority Required listing)

koszty stosowania tofacytynibu
sg wyzsze od koszow terapii z
uzyciem innych lekéw w okre-
Slonej sytuacji klinicznej

Nowa

Zelandia PTAC 24.05.2013

Na stronie AQMSG odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Xeljanz zostat wykluczony z oceny

w zwigzku z trwajgcymi pracami ekspertow NICE (AWMSG 2017).

Na stronach internetowych National Institute for Health and Clinical Excellence odnaleziono infor-
macje dotyczaca procesu przygotowania rekomendacji dla tofacytynibu. Planowane zakornczenie prac
komisji przewidywane jest na 20 grudnia 2017r. Zwrdcono uwage na negatywng oceng CHMP oraz
zapewniono o uwzglednieniu zaktualizowanych danych z badan klinicznych. Celem ponownej oceny
jest okreslenie klinicznej skutecznosci oraz aspektéw efektywnosci kosztowej zwigzanej ze stosowa-
niem tofacytynibu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o aktywnosci umiarkowanej do
duzej po niepowodzeniu leczenia innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (NICE 2017). Po-

dobng informacje o planowanej ocenie odnaleziono na stronie Scottish Medicines Consortium.

Eksperci agencji Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen w wydanym
w 2013r. raporcie na temat Il linii leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdow produktami otrzymy-
wanymi przy uzyciu biotechnologii stwierdzajg, ze tofacytynib nie stanowi przedmiotu oceny, ze

wzgledu na to, ze jest stosowany jedynie w ramach badan klinicznych (IQWG 2013).

Kolejny dokumentem odnalezionym na stronie Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen jest podsumowanie oceny tofacytynibu opublikowe 1 sierpnia 2017 roku. Eksperci
agencji rekomenduja refundacje TOFA. Przedmiotem oceny byto leczenie umiarkowanej do ciezkiej
postaci po niepowodzeniu lub przy nietolerancji innych lekow modyfikujgcych przebieg choroby.

Wskazano na réwnowaznos¢ TOFA z innymi lekami biologicznymi. Jednoczesnie zapowiedziano, ze
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petna ocena tofacytynibu na temat dodanych korzysci zdrowotnych w poszczegdlnych populacjach

wydana zostanie w pazdzierniku 2017 roku (IQWG 2017).

Na stronach internetowych National Centre for Pharmacoeconomics odnaleziono informacje
o zalecanej ocenie efektywnosci kosztowej w zestawieniu z przedtozonymi cenami tofacytynibu

(NCPE 2017).

Eksperci The Canadian Drug Expert Committee zalecajg finasowanie produktu leczniczego Xeljanz w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw. Tofacytynib stanowi opcje terapeutyczng zaréwno w
monoterapii, jak i w skojarzeniu z MTX — wykazuje skutecznos¢ kliniczng w tagodzeniu objawéw ak-
tywnego RZS u dorostych pacjentéw, u ktérych choroba ma nasilenie umiarkowane do duzego. Sto-
sowanie TOFA w monoterapii nie przektada sie na wyzszy koszt terapii lekami biologicznymi. Zwréco-
no uwage, ze u czesci chorych (uwzgledniajgc mase ciata) stosowanie TOFA jest bardziej kosztowo-

efektywne niz stosowanie lekow biologicznych (CADTH 2015).

Podobnie na stronach internetowych PBAC odnaleziono pozytywna rekomendacje dla tofacytynibu
(eksperci zalecajg wprowadzenie produktu leczniczego Xeljanz do Authority Required listing w lecze-
niu umiarkowanej do ciezkiej postaci RZS). Wskazano, ze TOFA powinno stanowic¢ alternatywe w |l
linii leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz efektywno$¢ kosztowa jego stosowania (daw-
kowanie 5 mg dwa razy dziennie) nie przewyzsza wydatkow zwigzanych z terapig ADA (40 mg sc co
14 dni). Analizy dotyczgce catkowitych kosztéw TOFA vs ADA wskazaty na ich réwnowaznos¢, réwniez

w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z opinig PTAC, tofacytynib nie spetnia wymogdw refundacji, ze wzgledu na ograniczone ba-
dania kliniczne odnoszace sie do jego stosowania. Szacowane koszty jego stosowania sg wyzsze niz w

przypadku innych lekdw majgcych podobne zastosowanie kliniczne (PTAC 2013).

Podsumowujac nie odnaleziono nowych opinii wydanych po rejestracji leku na terenie UE, w czesci
agencji trwajg prace nad wydaniem oceny produktu leczniczego Xeljanz, natomiast wczesniej wydane
rekomendacje nie uwzgledniaty aktualizacji wynikéw badan klinicznych. Wsréd krajow spoza UE,
gdzie lek zostat wczesniej zarejestrowany, eksperci dwdch agencji rekomendujg stosowanie tofacyty-
nibu w kolejnych liniach leczenia RZS, wskazujac na podobng lub nawet korzystniejszg efektywnosc

kosztowa w poréwnaniu do lekéw biologicznych (CADTH oraz PTAC).

Ponadto przeprowadzano wyszukiwanie dotyczace refundacji tofacytynibu (Xelajnz®) na swiecie.
W ponizszej tabeli przedstawiono kraje, w ktérych analizowany produkt leczniczy podlega refundacji

(na podstawie informacji dostarczonych przez przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego).
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Data ostatniego wyszukiwania: 1 wrze$nia 2017r.




Xeljanz (tofacytynib)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

1.8. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawié w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej poczatkowg linie leczenia RZS stanowi monoterapia meto-
treksatem — MTX. Zas w przypadku, gdy jest on przeciwwskazany lub wystepuje wczesna nietoleran-
cja nalezy rozwazy¢ inne leki z grupy csDMARD (leflunomid — LEF, sulfasalazyna — SSZ). Przy niepowo-
dzeniu | linii leczenia oraz niekorzystnych czynnikach rokowniczych kolejnym etapem jest leczenie

skojarzone csDMARD oraz bDMARD/ tsDMARD (EULAR 2016).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 28/08/2017) leczenie RZS przy uzyciu lekéw biolo-
gicznych prowadzone jest w ramach programu lekowego (Leczenie reumatoidalnego zapalenia sta-
wow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym) (ICD-10 - MO5,

7

<
8
=

Zaproponowane komparatory sg zatem zgodne ze schematami postepowania zalecanymi przez wy-

tyczne praktyki klinicznej (EULAR 2016, ACR 2015) oraz obowigzujagcym programem leczenia.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego inhibitory TNF a i tocilizumab mogg by¢
stosowane po nieskutecznosci klasycznych i biologicznych DMARDs, natomiast warunkiem zastoso-
wania rytuksymabu jest dodatkowo nieskutecznos$¢ lekéw biologicznych (inhibitory TNF a, tocilizu-

mab).
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Wybrane leki biologiczne, zgodnie z zapisami programu lekowego powinny zostac¢ skojarzone z meto-
treksatem (w postaci doustnej lub podskdrnej) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego
dawce, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania. W takim przypadku nalezy rozwa-
7y¢ podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu oraz tocilizumabu tacznie z sulfasa-
lazyng lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach (MZ 28/08/2017). Natomiast gdy jest to nie-
mozliwe adalimumab, certolizumab pegol, etanercept oraz tocilizumabu mogg zostaé zastosowane w

monoterapii.

Uzwgledniajac zatem zapisy programu lekowego, dawkowanie i koniecznos¢ skojarzenia z klasyczny-
mi DMARDs (zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych oraz rekomendacjami EULAR/ACR),

ponizej przedstawiono liste wybranych komparatoréw:

e ADA - adalimumab - dawkowanie 40 mg sc co 2 tyg. (q2w) £ MTX/SSZ/LEF;

e CER — certolizumab pegol - dawka nasycajgca 400 mg (200 mg sc x 2) w tyg. 0, 2 i 4; daw-
ka podtrzymujgca 200 mg sc co 2 tyg. (lub 400 mg sc co 4 tyg.) £ MTX/SSZ/LEF;

e ETN —etanercept - 25 mg sc 2 x tyg.(lub 50 mg sc 1 x tydzien) £ MTX/SSZ/LEF;

e GOL-—golimumab - 50 mg sc 1 x mies. + MTX;

e INF —infliksymab - 3 mg/kg mc. ivw tyg. 0, 2 i 6, potem co 8 tyg. + MTX;

e TOC-tocilizumab - 8 mg/kg mc. iv co 4 tyg. £ MTX/SSZ/LEF;

e RTX — rytuksymab - 1000 mg iv w tyg. 0 i 2 (1 cykl); kolejny cykl mozna rozwazy¢ po 24

tyg. od zakoniczenia + MTX (tylko w populacji po nieskutecznosci lekéw biologicznych).

Ponadto celem szerszej oceny efektywnosci klinicznej tofacytynibu oraz nieograniczania mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego jako komparatory nalezy uwzgledni¢ placebo oraz meto-

treksat.
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1.9. Dobor punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty korncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosSci zycia (AOTMIT 2016).

Ocena $miertelnosci w chorobach reumatoidalnych jest utrudniona, ze wzgledu na specyfike tego
schorzenia (przewlekty proces zapalny) oraz dostepnosc skutecznych terapii biologicznych. Czas zycia
z rozpoznaniem RZS ulegt istotnemu wydtuzeniu, a w grupie chorych u ktérych wtgczono skuteczne
leczenie we wczesnych okresach choroby i monitorowano jej przebieg, wyrdwnat sie ze srednig zycia
populacji ogdlnej (Program 2016). W raporcie zatozono ocene smiertelnosci z uzyciem przezycia cat-
kowitego, jako standardowego wskaznika okreslajgcego przezycie, pod warunkiem dostepnosci da-

nych.

Reumatoidalne zapalenie jest chorobg przewlektg stanowigca przede wszystkim przyczyne niepetno-
sprawnosci i inwalidztwa (Samoliniski 2015). W znaczacy sposdb wptywa na wszystkie aspekty jakosci
Zycia zwigzanej ze zdrowiem, zwtaszcza z funkcjonowaniem fizycznym, odczuciem zmeczenia oraz
aspektami emocjonalnymi. Wykazano takze korelacje miedzy jakoscig zycia pacjentéw, a skuteczno-
Scig leczenia (Prajs 2007). Zaréwno FDA oraz EMA podkreslajg role punktéw koricowych ocenianych
przez chorych (PRO — patient-reported outcomes) jako kluczowych w ocenie skutecznosci terapii w
przypadku RZS. Europejska Agencja Lekéw zaleca w ocenie skutecznosci leczenia w przypadku RZS

nastepujace punkty koricowe (CPMP 2003):

o liczbe obrzeknietych stawdw (sposrod 28 lub wiecej);

e liczbe wrazliwych stawdw (sposrdd 28 lub wiecej);

e 0gblng ocene aktywnosci choroby przez lekarza (VAS);

e 0gdblng ocene aktywnosci choroby przez pacjenta (VAS);

e ocene bdlu (ocena bélu przez pacjenta, VAS, skala Likerta);

e wskazniki stanu zapalnego (OB, CRP);

e funkcjonowanie fizyczne (ocena przez pacjenta, np. kwestionariusz HAQ, specyficzne dla cho-
roby kwestionariusze oceny jakosci zycia);

e ocena radiograficzna (zwezenie szpar stawowych, nadzerki, specyficzne skale, np. zmodyfi-

kowana skala Sharpa).

Wymienione punkty koicowe mogg by¢ tgczone w walidowane instrumenty oceny aktywnosci cho-

roby i odpowiedzi na leczenie (np. DAS, ACR, EULAR). Podobnie w opracowywanych wytycznych od-
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nosnie oceny lekéw w RZS, EMA wskazuje, ze instrumenty odzwierciedlajgce rézne objawy przedmio-
towe i podmiotowe mogg by¢ stosowane celem oceny skutecznosci terapii, pod warunkiem, ze pod-
legaty walidacji (np. DAS28, odpowiedz wg EULAR, odpowiedZ wg ACR, uproszczone kalkulatory —
SDAI lub CDAI) (CHMP 2015). Ponadto jako gtéwny punkt korncowy zalecana jest ocena remisji lub

niskiej aktywnosci choroby (np. wg DAS28), a jako dodatkowe punkty zaleca sie:

e odpowiedz? na leczenie (ACR 20, 50, 70);

e czas trwania remisji/niskiej aktywnosci choroby;

o DAS2S;

e liczba obrzeknietych i bolesnych stawow;

e funkcjonowanie fizyczne/ocena niepetnosprawnosci (HAQ-DI);

e  zajecie struktur kostnych (np. modyfikacja van der Heijde skali Sharpa);
e markery stanu zapalnego (CRP);

e ocena bodlu (np. VAS);

e ocena aktywnosci choroby przez lekarza i pacjenta;

e ocena jakosci zycia (np. SF-36 lub dedykowane kwestionariusze).

Podobnie FDA, w analizie skutecznosci lekdw w RZS jako podstawowe zaleca ocene w zakresie dwéch
obszaréw: odpowiedzi klinicznej oraz funkcjonowania fizycznego/niepetnosprawnosci, w pierwszym
przypadku uwzgledniajac kryteria odpowiedzi ACR 20, 50 i 70 oraz wystgpienie niskiej aktywnosci
choroby lub remisji na podstawie DAS28, a w drugim — HAQ-DI (FDA 2013).

Powszechnie stosowanymi w codziennej praktyce, jak i od wielu lat w badaniach klinicznych sg
wskazniki odpowiedzi na leczenie wg ACR: ACR20, ACR50, ACR70, oznaczajgce zmniejszenie o odpo-
wiednio 2 20%, 50%, 70% liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz, w niektérych przypadkach,
takze wartosci 3 sposrdd 5 parametréw: ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie chorego, ogdlnej ak-
tywnosci choroby w ocenie lekarza, natezenia bdélu w ocenie chorego, stopnia niesprawnosci oraz
stezenia CRP. Wskazniki te pozwalajg oceni¢ zmiane aktywnosci choroby, nie okreslajgc ostatecznej
aktywnosci RZS (Sierakowski 2011). Ponadto s3 powszechnie stosowane w badaniach klinicznych, co

umozliwia przeprowadzenie szerokiego poréwnania posredniego.

Gtéwnym celem leczenia RZS wskazywanym w wytycznych postepowania jest zmniejszenie aktywno-
$ci choroby, a docelowo osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby (EULAR 2016, ACR 2015)
w zwigzku z czym zalecane jest stosowanie tych parametréow jako punktéw koricowych w badaniach
klinicznych (Felson 2014). Sposréd wskaznikéw aktywnosci choroby najczesciej stosowany w praktyce

klinicznej jest DAS28. Wskaznik ten oparty jest o liczbe obrzeknietych stawéw, liczbe bolesnych sta-
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wow, wskazniki stanu zapalnego (wyrdzniono 2 typy skali: OB oraz CRP), ogdlng ocene aktywnosci
choroby przez pacjenta. Wynik szacowany w oparciu o specjalny kalkulator, pozwala to zaréwno
okresli¢ aktualng aktywnosc choroby, jak i wyznacza remisje. Stanowi narzedzie zalecane w procesie
monitorowania leczenia RZS (Filipowicz-Sosonowska 2016). Wskaznik ten wykorzystywany jest
w wytycznych klinicznych, co wiecej definuje populacje w programach terapeutycznych (np. w Pol-
sce). Jako modyfikacje stosowane sg pochodne uproszczone skale: SDAI (Simplified Disease Activity
Index), uproszczony wskaznik aktywnosci choroby, obejmujgcy ocene liczby obrzeknietych i bolgcych
stawdw sposrdd 28, ocene aktywnosci choroby przez lekarza i pacjenta oraz CRP; lub CDAI (Clinical
Disease Activity Index) — kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (obejmuje parametry jak SDAI, z wy-
jatkiem CRP). W pomiarze aktywnosci choroby nalezy rowniez uwzgledni¢ ogélng ocene dokonywa-

na przez lekarza i pacjenta.

Obok powyzej wspomnianych skal tgczacych poszczegdlne objawy podmiotowe i przedmiotowe, jako
punkty koricowe nalezy takze wskazaé niezaleznie elementy poszczegdlne, takie jak liczba bolesnych

i obrzeknietych stawdéw, ocena bolu przez pacjenta, oraz markery stanu zapalnego: OB i CRP.

Ze wzgledu na specyfike schorzenia (postepujaca niepetnosprawnos$é oraz inwalidztwo) w analizie
skutecznosci TOFA nalezy uwzgledni¢ ocene niepetnosprawnosci. Powszechnie stosowanym jest kwe-
stionariusz oceny zdrowia i niepetnosprawnosci/wydolnosci czynnosciowej HAQ-DI (Health Assess-
ment Questionnaire-Disability Index). Korncowa wartos¢ stanowi uzyteczng metode oceny skuteczno-
Sci terapii (Symmons 2010). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wynik uzyskany w skali HAQ odzwierciedla ak-
tualng aktywnos¢ choroby oraz skumulowane uszkodzenie stawdw. Opisywana skala charakteryzuje
sie wysokg czutoscig, ma zas charakter jakosciowy i nieciggty (Symmons 2010). Nasilenie aktywnosci
procesu chorobowego oceniane w skali DAS28 istotnie koreluje z jakoscig zycia mierzong przy uzyciu
HAQ (Jankowska 2010). W badaniach prospektywnych wykazano zwigzek pomiedzy jakoscig zycia

mierzong zgodnie ze skalg HAQ, a zaawansowaniem zmian w badaniu radiologicznym (Prajs 2011).

Ocena uszkodzenia stawdéw uwidoczniona w badaniach obrazowych stanowi istotny punkt oceny
skutecznosci lekéw w RZS, w najnowszych badaniach wykorzystuje sie metode Sharpa w modyfikacji

van der Heijde.

Ocena ogolnej jakosci zycia moze by¢ przeprowadzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D lub SF-36,
najczesciej stosowanego narzedzia oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg (ang. health-
related quality of life, HRQOL). Mozna stosowac tez specyficzne kwestionariusze dotyczgce objawow
charakterystycznych dla RZS, np. kwestionariusz FACIT -F (Functional Assessment of Chronic lllness

Therapy-Fatigue) celem oceny nasilenia zmeczenia lub w ocenie jakosci snu — MOS-Sleep.
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Ze wzgledy na przebieg rejestracji produktu leczniczego Xeljanz na rynku europejskim istotne z per-
spektywy doboru punktéw koricowych jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczeristwa stosowane;j
terapii — ocena czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych ogdétem, powaznych zdarzen
niepozadanych, zwigzanych z leczeniem lub prowadzacych do jego zakonczenia. W ocenie nalezy
uwzgledni¢ réwniez ocene specyficznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowang terapia.
Dane dotyczgce bezpieczenstwa tofacytynibu, pochodzace z wczesniejszych ocen TOFA wskazujg na
zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, nowotwordw i choréb limfoproliferacyjnych oraz nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (FDA 2013). Kolejna, pozytywna juz ocena TOFA wskazata na grupy
zdarzen niepozadanych, na ktdre nalezy zwrécic¢ szczegdlng uwage podczas stosowania TOFA. S3 to:
ciezkie zakazenia, reaktywacja zakazenia pétpascem, zaburzenia hematologiczne, zaburzenia lipido-
we, nowotwory skéry niebedgce czerniakami, uszkodzenie watroby, nowotworzenie, ryzyko sercowo-
naczyniowe, perforacje przewodu pokarmowego, choroby $rédmigzszowe ptuc i inne (EMA 2017).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie dostepne leczenie w ramach programu lekowego cechuje sie

podobng charakterystykg bezpieczeristwa co TOFA.

W zwigzku z powyzszym koniecznym jest dokfadniejsze scharakteryzowanie profilu bezpieczenstwa
TOFA, w tym ocene rzadkich, ale ciezkich dziatan niepozadanych. Nalezy uwzgledni¢ nowe badania
kliniczne objemujace duze grupy pacjentéow oraz fazy dtugoterminowe, co wiecej nalezy poddac wni-
kliwej analizie dostepne badania wtérne. Jest to zgodne z zaproponowanym planem zarzadzenia

ryzykiem zawartym w dopuszczeniu TOFA do procesu rejestracji w Europie (EMA 2017).

Szczegbétowa charakterystyka stosowanych narzedzi oceny, w tym punkty odciecia oraz konstrukcje
zawarto w rozdziale Rozpoznawanie oraz Wptyw reumatoidalnego zapalenia stawow na jakosc¢ zycia

chorych.
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1.10. Zakres analiz

1.10.1. Analiza Kkliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
produktu leczniczego Xeljanz w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ktdra zostanie przepro-
wadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytycz-
ne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Preze-
sa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Sys-

tematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania z randomizacjg, proby kliniczne bez
randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow oraz opracowania wtérne,
tj. raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z
uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o

nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 21. Schemat PICOS.

Parametr Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS),

Populacja
(P, z ang. population)
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Parametr Kryteria wigczenia

Tofacytynib, doustnie w dawce zgodnej z aktualng Charakterystyka Produktu Lecznicze-
go oraz zaleceniami EULAR/ACR: 5 mg bid (2 razy dziennie), w skojarzeniu z metotreksa-
tem lub w monoterapii.

Interwencja
(I, z ang. intervention)

e placebo

e  metotreksat (MTX)

e  adalimumab — dawkowanie 40 mg sc co 2 tyg. (q2w) * MTX/SSZ/LEF

o certolizumab pegol — dawka nasycajgca 400 mg (200 mgsc x 2) wtyg. 0, 2 i 4;
dawka podtrzymujgca 200 mg sc co 2 tyg. (lub 400 mg sc co 4 tyg.) +
MTX/SSZ/LEF

e  etanercept— 25 mgsc 2 x tyg. (lub 50 mg sc 1 x tydz.) £ MTX/SSZ/LEF

e  golimumab —50 mg sc 1 x mies. + MTX

e infliksymab — 3 mg/kg mc. ivw tyg. 0, 2 i 6, potem co 8 tyg. + MTX

e tocilizumab — 8 mg/kg mc. iv co 4 tyg. + MTX/SSZ/LEF

e  rytuksymab — 1000 mgiv w tyg. 0i 2 (1 cykl); kolejny cykl mozna rozwazy¢ po
24 tyg. od zakonczenia + MTX (tylko w populacji po nieskutecznosci lekéw
biologicznych)

Komparatory
(C, z ang. comparison)

przezycie catkowite,

odpowiedz na leczenie wg ACR (ACR20, 50 70),

aktywnos¢ choroby DAS28 (lub uproszczone skale SDAI, CDAI),
czestosc¢ remisji i niskiej aktywnosci choroby,

ogolna ocena aktywnosci choroby w ocenie lekarza i pacjenta,
liczba bolesnych i obrzeknietych stawow,

ocena bdlu przez pacjenta,

ogolnoustrojowe markery stanu zapalnego: OB., CRP,

ocena niepetnosprawnosci/wydolnosci czynnosciowej HAQ-DI,
jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszach (EQ-5D, SF-36), oraz specyficznych kwe-
stionariuszy dotyczacych objawoéw FACIT-F, MOS-Sleep

e ocena progresji zmian radiologicznych,

e bezpieczerstwo.

Punkty koricowe/Miary efek-
tow zdrowotnych
(O, z ang. outcome)

Tofacytynib: Badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna, badania bez randomi-
zacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry

Rodzaj wiaczonych badai chorych opublikowane w formie petnotekstowej;

(S, z ang. study) S ) o . . .
Leki biologiczne — poréwnanie posrednie: Badania kliniczne z randomizacja, zawierajgce

punkty korncowe uwzgledniane w poréwnaniu posrednim.

Ocene bezpieczenstwa oparto na mozliwych dziataniach niepozadanych (wykorzystano dane Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europej-
skiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)). Przeprowadzono
szczegdtowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa opartg na wynikach wtgczonych badan klinicznych
z randomizacjg i rownolegta grupa kontrolng. Ponadto ocena zostata poszerzona o badania obserwa-
cyjne, opisy rejestrow chorych i analiz postmarketingowych oraz dane uzyskane z badan wtdérnych.

Uwzgledniono wszystkie dostepne dane oceniajgce stosowanie TOFA w grupie chorych na RZS.

1.10.2. Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencja

(tofacytynib) i komparatorami zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA,
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ang. cost-minimization analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajagcym odzwierciedlenie wszystkich
istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012). W przypadku stwierdzenia istotnych
roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (tofacytynib) i komparatorami, ocene ekono-
miczng produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) nalezy przeprowadzi¢ techniky analizy uzyteczno-
Sci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years). W mys| wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie uzytecznosci kosztow nalezy przyjgé dozywotni hory-
zont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT

2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Xeljanz w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wyma-
gan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), na-
lezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowa-
nej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa,

zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania tofacyty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawi




Xeljanz (tofacytynib)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

1.10.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia tofacytynibem jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze Srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego

Xeljanz w wykazie lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ po-
pulacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego z zastosowa-
niem terapii tofacytynibem. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje

rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych

od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktdrych zaleze¢ beda prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwa-
zenia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyjag¢ co najmniej dwuletni hory-
zont czasowy, poczagwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych,
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3.1. Opis komparatora - Humira (adalimumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 maja 2017 r. (ChPL Humira 2017).

Tabela 22. Opis interwencji — Humira.

Podmiot odpo-

wiedzialny po-
SEGETE[AALYATLEM AbbVie Ltd Maidenhead SL6 4UB Wielka Brytania
lenie na dopusz-
czenie do obrotu:

Numery pozwo-
lei na dopusz- EU/1/03/256/001
czenie do obrotu:

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia 2003

obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrzesnia 2008
przedtuzenia
pozwolenia

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdze-
nia lub czescio-
wej zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu Leczni-
czego

23 maja 2017 r.

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-«)

Kod ATC LO4AB0O4

Mechanizm dziatania

Wybrane wtasciwosci Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adali-
farmakodynamiczne mumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomorkowej
i farmakokinetyczne odpowiadajacych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
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Po leczeniu produktem Humira u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaznikow fazy ostrej
zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w porownaniu do wartosci przed rozpoczeciem
leczenia. Po podaniu produktu Humira zmniejszeniu ulegty rowniez stezenia metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktére powodujg przebudowe tka-
nek odpowiedzialng za zniszczenie chrzastki. U pacjentéw leczonych produktem Humira zwykle obserwowano poprawe hematologicznych wskaznikdw prze-
wlektego zapalenia. Po leczeniu produktem Humira obserwowano takze szybkie obnizenie sie poziomu CRP u pacjentéw z wielostawowym mtodziericzym
zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych. U
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby komdrek powodujacych ekspresje wskaznikdw zapalenia w
jelicie grubym, w tym znaczace zmniejszenie ekspresji TNF- &. Badania endoskopowe btony sluzowej jelit wykazaty gojenie sie sluzéwki u pacjentéw leczo-
nych adalimumabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m2 pc. (do maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom z wielostawowym mtodzieficzym idiopatycznym zapale-
niem stawow (WMIZS) w wieku od 4 do 17 lat srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci oznaczane od 20. do 48.
tygodnia) wynosito 5,6 £ 5,6 pug/ml (102% CV — wspdtczynnik zmiennosci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV), gdy
stosowano jednoczesnie metotreksat. U pacjentdw z wielostawowym MIZS w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciata < 15 kg, ktérym
podawano adalimumab w dawce 24 mg/m2 pc., Srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 £ 6,1 pg/ml (101%
CV), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV), gdy stosowano jednoczesnie metotreksat. U pacjentéw w wieku od 6 do 17
lat z zapaleniem stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m2 pc. (do maksymalnie 40 mg) podskérnie co
drugi tydzien, srednie najmniejsze stezenia adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci oznaczane w 24 tygodniu) wyniosty 8,8 + 6,6 ug/ml,
gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 11,8 + 4,3 pug/ml, gdy stosowano jednoczesnie metotreksat. U pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang do
ciezkiej postacig ChL-C, w probie otwartej w okresie indukcji dawka adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 0 i 2, w
zaleznosci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odciecia). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych leczenie
podtrzymujace dawka standardowa (40/20 mg co drugi tydzieri) lub mata dawka (20/10 mg co drugi tydzier) w zaleznosci od masy ciata. Srednie (+SD) mini-
malne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki (ang. trough) osiggniete w 4. tygodniu wynosity 15,7 + 6,6 pug/ml u pa-
cjentéw 2 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 * 6,1 ug/ml u pacjentéw < 40 kg (80/40 mg). U pacjentdw, ktérzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich
losowo przydzielono, srednie (+SD) minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki osiggniete w 52. tygodniu wyno-
sity 9,5 + 5,6 pg/ml w grupie otrzymujacej dawke standardowa oraz 3,5 + 2,2 pg/ml w grupie otrzymujacej mata dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymy-
waty sie u pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentow, u ktérych zwiekszono intensywnos¢
dawkowania z podawania co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, srednie (SD) stezenia adalimumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 + 11,4 pg/ml
(40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 + 3,5 pug/ml (20/10 mg co tydzien). Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (do maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien
pacjentom pediatrycznym z przewlekta tuszczycg zwyczajng (plackowatg), srednie + SD minimalne stezenie adalimumabu w stanie stacjonarnym wynosito w
przyblizeniu 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV)). Ekspozycje na adalimumab u mfodziezy z HS okreslano stosujgc modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o
farmakokinetyke adalimumabu w réznych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, cho-
roba LesniowskiegoCrohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych). Zalecany schemat dawkowania
w HS u mtodziezy, to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz wielkos¢ ciata moze wptywac na ekspozycje na adalimumab, u mtodziezy z wiekszg masg ciata i niewy-
starczajaca odpowiedzig na leczenie moze byc korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla dorostych, to jest 40 mg raz w tygodniu.

Eliminacja
Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentéw chorych na RZS ujawnity tendencje do zwiekszania sie pozornego kliren-
su adalimumabu wraz ze zwiekszeniem masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata, wydaje sie, ze pte¢ i wiek maja minimalny wptyw na klirens adali-
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mumabu. Zaobserwowano, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego z przeciwciatami przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab
antibodies - AAA)] byto nizsze u pacjentéw, u ktérych mozna byto zmierzyc¢ stezenie AAA.

e  Reumatoidalne zapalenie stawdw Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

1. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz
na leki modyfikujgce przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajaca.

2. leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, ktérzy nie byli uprzednio lecze-
ni metotreksatem. Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie meto-
treksatem jest niewskazane. Wykazano, ze produkt leczniczy Humira stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodze-
nia stawow, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

e  Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

e  Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

e  Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

e  tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

e  Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

e Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) u mtodziezy
e  Osiowa spondyloartropatia

e  Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

e  Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
e tuszczycowe zapalenie stawow

e  tuszczyca

e  Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zarejestrowane wskazania

®  Zapalenie btony naczyniowej oka

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszy¢ ryzyko rozwijania
sie zakazen. Pacjentéw nalezy wobec tego poddawacé doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed,
podczas i po leczeniu produktem Humira. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kon-
trolne. Leczenia produktem Humira nie wolno rozpoczynaé u pacjentow z czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu
opanowania zakazenia. U pacjentow narazonych na gruzlice i pacjentéw, ktdrzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania na gruzlice lub wy-
stepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane
korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Humira. Pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira wystgpi nowe zakazenie
nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie lub
posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Humira nalezy wstrzymac¢ do czasu
opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostroznosc rozwazajac uzycie produktu Humira u pacjentéw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
ze schorzeniami, ktdre moga zwieksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Powazine zakazenia
U pacjentow otrzymujgcych produkt Humira zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywota-
nym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i
zakazenie Pneumocystis. Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
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infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.
Gruzlica

U pacjentow otrzymujacych produkt Humira informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia o przy-
padkach gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira wszystkich pacjentow nalezy podda¢ badaniom w celu
wykluczenia zaréwno czynnej jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno obja¢ szczegdétowa, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczacego
wczesniej przebytej przez pacjenta gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz stosowanego
wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentdw nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skérny od-
czyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan i ich
wynikéw w karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamietaé o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u ciez-
ko chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem
Humira. We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. W przypadku podejrzewania utajonej
gruzlicy, nalezy skonsultowac sie z lekarzem bedacym specjalista w leczeniu gruzlicy. W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem poda-
wania produktu Humira, nalezy rozpocza¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Zastosowanie profilaktycznego leczenia
przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu Humira, nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentéw z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i
ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentéw z utajona lub czynnga gruzlica w przesztosci, u ktérych nie mozna potwierdzié¢ zastosowania
odpowiedniego leczenia. Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentéw leczonych produktem Humira wystapity przy-
padki reaktywacji gruzlicy. U niektérych pacjentéw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania produktu Humira
ponownie rozwineta sie gruzlica. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw przedmioto-
wych/podmiotowych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie
leczenia produktem Humira lub po jego zakorczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentow otrzymujacych produkt Humira obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpo-
znawano u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowa-
dzace do zgondw. U pacjentdw, u ktérych wystgpia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak goraczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel,
dusznosc oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba ogdlnoustrojowa z wspétistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewac grzybi-
cze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwac¢ podawanie produktu Humira. U tych pacjentéw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii prze-
ciwgrzybiczej nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujagcym sie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacija zapalenia watroby typu B

U pacjentéw, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujgcych antagoniste TNF w tym produkt Humi-
ra, wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektdrych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira, u pacjen-
tow nalezy wykonaé badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u leka-
rza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nosicieli HBV, ktérzy wymagaja leczenia produktem Humira, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy
po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowac¢ w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych
informacji uzyskanych podczas leczenia pacjentow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobie-
gania reaktywacji HBV. U pacjentow, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Humira i rozpocza¢ stosowanie skutecznego
leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Humira, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) radio-
logicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb
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demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowac ostroznosc¢ rozwazajac zastosowanie produktu Humira u pacjentéw z zaburzeniami
demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzesta-
nie podawania produktu Humira, jesli wystgpi ktéres z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej
oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentdw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka,
nalezy wykonac¢ badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub
rozwijajacych sie zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira rzadko obserwowano w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt
czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira. Informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafi-

wanie produktu Humira i rozpocza¢ witasciwe leczenie.

Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Humira nie stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje nadwrazliwosci
typu pdéznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komaérek T, B, NK, monocytéw/makrofagéw oraz granulocytéw obojet-
nochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wiecej przypadkdw nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka u
pacjentow otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i
biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka.
Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczo-
nych produktem z grupy antagonistow TNF. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrdd dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat),
ktérych leczono lekami z grupy antagonistéw TNF (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektérych przypad-
kach powodujace zgon. Okoto potowe przypadkéw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie
nowotwory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami z grupy antagonistow TNF. Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T-komdrkowego watrobo-
wo-s$ledzionowego u pacjentéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje
zgon. Niektére z opisanych chtoniakéw T-komérkowych watrobowo-Sledzionowych podczas stosowania produktu Humira wystgpity u mtodych dorostych
pacjentow leczonych réwnoczesnie azatiopryng lub 6- merkaptopuryna z powodu choroby zapalnej jelita. Nalezy doktadnie rozwazyé potencjalne ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu Humira. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-
komorkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Humira. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem
ztosliwym w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych kontynuowano leczenie produktem Humira po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosé rozwazajac zastosowanie produktu Humira u tych pacjentdw. Wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci pacjentow z inten-
sywnym leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczycg leczonych w przesztosci metodg PUVA, nalezy poddaé badaniu na obecnos¢
raka skory niebedacego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Humira. U pacjentdw leczonych antagonistami TNF, w tym adalimu-
mabem, informowano réwniez o czerniaku i raku z komdrek Merkla. W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu — innego
antagonisty TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, informowano o wiekszej liczbie nowo-
twordw ztosliwych, gtédwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw —
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natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone. Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzic,
czy leczenie adalimumabem zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grube-
go i ze zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwot-
nym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) lub pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem i przez caty okres cho-
roby nalezy poddawac w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji
zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania
produktu Humira zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np.
trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujacym produkt Humira nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku poja-
wienia sie objawéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca sie goraczka, wylewy podskérne, krwawienie,
blados¢). Nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie leczenia produktem Humira u pacjentow z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowa 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw
grypie zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, ktérych leczono adalimumabem lub
placebo. Brak jest informacji odnosnie wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujgcych produkt Humira. Zaleca sie, aby u
dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szcze-
pien. Pacjenci leczeni produktem Humira mogga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adali-
mumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek przez okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimuma-
bu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $Smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej
niewydolnosci serca. U pacjentéw otrzymujacych produkt Humira informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy
zachowac ostroznosc stosujac produkt Humira u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/11 wg NYHA). Humira jest przeciwwskazana w umiarkowa-
nej i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwac leczenie produktem Humira u pacjentow, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci
serca lub wystapito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Humira moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia produktem Hu-
mira na rozwdj chordéb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Humira u pacjenta wystgpia objawy wskazujace na zesp6t toczniopodobny i ozna-
czenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem Humira.

Rownoczesne podawanie biologicznych DMARDs lub antagonistéw TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistag TNF, bez
dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu z innymi
antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg. Nie zaleca sie rownoczesnego podawania adalimumabu z innymi
biologicznymi DMARDs (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zaka-
zen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.
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Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Humira jest ograniczone. W razie planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktdry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira
nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podja¢ odpowiednie postepowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczen-
stwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw otrzymujacych produkt Humira jest ograniczone.

Niedroznos¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywaé na obecnos¢ trwatego, zwidkniatego zwezenia, ktdre moze wymagacé leczenia
chirurgicznego. Dostepne dane wskazujg, ze produkt Humira nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem Humira pacjentow powyzej 65 rz. (3,7%) byta wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz.
(1,5%). Niektére z zakazen powodowaty zgon. Podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ryzyko zakazenia.

Dzieci i mtodziez

Patrz ,Szczepienia” powyzej

Warunki dostepnoéci Obecnie adalimumab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowej interwencji

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktérych
produkt Humira jest wskazany.

Czas stosowania wnio- Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ czy kontynuacja leczenia wskazana
skowanej interwencji jest u pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Zalecana dawka produktu Humira dla dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w poje-
dynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym. W czasie leczenia produktem Humira nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu. W czasie leczenia produk-
Dawkowanie tem Humira mozna kontynuowaé podawanie glikokortykosteroiddw, salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. W
przypadku monoterapii u niektérych pacjentéw, u ktérych wystgpi zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie intensywnosci daw-
kowania adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu.

3.2. Opis komparatora - Cimzia (certolizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 30 maja 2017 r. (ChPL Cimzia 2017 ).
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Tabela 19. Opis interwencji — Cimzia.
Podmiot od- B Ph A
powiedzialny uc arma S.A.
posiadajacy Allée de la Recherche 60

(TAVLIEHIEERE B-1070 Bruksela
dopuszczenie

Belgia
do obrotu

Numery po- EU/1/09/544/001
zwolen na EU/1/09/544/002
LTI DI EU/1/09/544/003
LU £ ()/1/09/544/004
Data wydania

pierwszego
dopuszczenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009

CLGLIGUIVLELEM  Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2014
przedtuzenia
pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwier-
dzenia lub
czesciowej
FIQIET\ASETET'SM 30 maja 2017 r
terystyki Pro-
duktu Leczni-
czego

Grupa farmakotera-

e Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFa)

Kod ATC LO4ABO5

Mechanizm dziatania

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) rowng 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalng, ktéra odgrywa
zasadniczg role w procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotok-
sycznosci wobec komdrek widkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno
btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposdb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki zaha-
mowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1B w ludzkich monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktory
normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciw-
ciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Wybrane wtasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia certolizumabu pegol w osoczu byty w przyblizeniu proporcjonalne do dawki. Wtasciwosci farmakokinetyczne obserwowane u pacjentéw z reumatoidal-
nym zapaleniem stawow byty zgodne z obserwacjami dokonanymi u oséb zdrowych.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym maksymalne stezenia certolizumabu pegol w osoczu uzyskiwano pomiedzy 54 i 171 godzing od wstrzykniecia. Biodostepnos¢ (F) certoli-
zumabu pegol po podaniu podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosi okoto 80% (zakres od 76% do 88%).

Dystrybucja

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, pozorng objetos¢ dystrybucji (V/F) oszacowano na 8,01
I.

Biotransformacja i eliminacja

Pegylacja, czyli kowalentne przytgczenie polimeréw polietylenoglikolowych (PEG) do czasteczek biatka opdznia wydalanie powstatych czastek z krgzenia poprzez
szereg mechanizmoéw, w tym zmniejszony klirens nerkowy, zmniejszong proteolize i zmniejszong immunogennosc¢. Certolizumab pegol jest fragmentem przeciw-
ciata Fab’ sprzezonym z PEG w celu wydtuzenia okresu péttrwania koricowej fazy eliminacji Fab’ do wartosci poréwnywalnych z okresem péttrwania kompletnej
czasteczki przeciwciata. Okres péttrwania koricowej fazy eliminacji (t1/2) wynosit okoto 14 dni dla wszystkich badanych dawek. W analizie populacyjnej danych
farmakokinetycznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, warto$¢ klirensu po podaniu podskérnym oceniano na 21,0 ml/h, przy zmiennosci
osobniczej 30,8% (CV) i zmiennosci miedzy dawkami 22,0%. Obecnos¢ przeciwciat przeciwko certolizumabowi pegol powodowata okoto trzykrotny wzrost kliren-
su. W poréwnaniu z osobg o masie ciata 70 kg klirens u 0séb chorych z RZS o masie ciata 40 kg i 120 kg jest odpowiednio mniejszy o0 29% i wiekszy o 38%. Frag-
ment Fab’ sktada sie z czasteczek biatek i w procesie proteolizy ulega rozktadowi do peptydéw i aminokwaséw. Odtgczona czgsteczka PEG jest szybko usuwana z
0socza i w nieznanym stopniu wydzielana przez nerki.

Produkt Cimzia wskazany w monoterapii:

e  Reumatoidalne zapalenie stawéw
e  Osiowa spondyloartropatia:
o  Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
o  Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

®  tuszczycowe zapalenie stawow

Ve G EN AV CH  Produkt Cimzia wskazany w skojarzeniu z metotreksatem (MTX):

zania e W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki prze-

ciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs - DMARDs), w tym na MTX, jest niewystarczajgca.
Produkt Cimzia mozna stosowac¢ w monoterapii w przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

e W leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.
Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia stawdéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje
poprawe stanu czynnosciowego

Specjalne ostrzezenia i [WEIEVNIE]
srodki ostroznosci

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazen, w tym réwniez gruzlicy, przed, podczas i po lecze-
dotyczace stosowania

niu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie certolizumabu pegol z organizmu moze trwac do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzi¢ przez caty ten
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okres. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u pacjentow z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miej-
scowymi, do czasu opanowania zakazenia. Nalezy starannie obserwowac pacjentéw, u ktérych podczas leczenia produktem Cimzia wystgpi nowe zakazenie. Jesli
u pacjenta wystapi nowe ciezkie zakazenie, podawanie produktu Cimzia nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢
rozwazajac zastosowanie produktu Cimzia u pacjentéw z nawracajacymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie lub w przypadkach, ktére moga predys-
ponowac do zakazen, w tym podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow typowe objawy
zakazenia, w tym gorgczka, moga byc stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych z chorobg podstawowg lub przyjmowanymi lekami. Dlatego wczesne wykrywanie
kazdego zakazenia, w szczegdlnosci nietypowych obrazéw klinicznych ciezkiego zakazenia, ma kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opdznien w diagnozowa-
niu i wdrazaniu odpowiedniego leczenia. U pacjentéw otrzymujgcych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy (w
tym postaci proséwkowej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np. histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektdre z tych zdarzen konczyty
sie zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia zaréwno czynnego, jak i utajonego zaka-
Zenia pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzglednia¢ szczegétowy wywiad lekarski u pacjentéw, ktérzy w przesztosci chorowali na gruzlice lub mogli by¢ naraze-
ni na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentéw
nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z
lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych badan w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych
skérnych odczyndw tuberkulinowych, szczegdlnie u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odpornoscig. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy,
przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac leczenie. W przypadku podejrzenia gruzli-
cy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza specjalizujacego sie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich ponizej opisanych przypadkach, nalezy sta-
rannie rozwazyc¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia produktem Cimzia. W przypadku rozpoznania gruzlicy utajonej, przed rozpoczeciem stosowania pro-
duktu Cimzia nalezy zastosowac leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego rowniez w przypadku pacjentéw, ktorzy mieli w przesztosci czynng lub utajong gruzlice i u ktérych nie jest mozliwe
potwierdzenie przebycia odpowiedniego leczenia oraz u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku
utajonej gruzlicy. Jesli istnieje jakiekolwiek podejrzenie wystepowania gruzlicy utajonej, niezaleznie od wykonanych szczepien BCG, przed rozpoczeciem leczenia
produktem Cimzia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy. Pomimo wczesniejszego lub trwajacego profilak-
tycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w tym produktem Cimzia, wystapity przypadki aktywnej gruzlicy. W czasie
stosowania produktu Cimzia gruzlica rozwineta sie ponownie u niektérych pacjentow wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy. Nalezy
poinformowacé pacjentdw o koniecznosci zgtoszenia sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych i (lub) podmiotowych (np.
uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu podgoraczkowego lub apatii) wskazujgcych na mozliwos¢ zakazenia gruzlicg w trakcie lub po zakon-
czeniu leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacija zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentow, ktérzy sa przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecnosé antygenu HBS) i
ktdérzy otrzymywali lek z grupy antagonistdw TNF, w tym certolizumab pegol. Niektore przypadki zakonczyty sie zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Cimzia, pacjentow nalezy zbadaé czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem Cimzia, powinni
byc¢ starannie monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia i przez kilka miesiecy po
jego zakonczeniu. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem
antagonistami TNF w celu zahamowania reaktywacji HBV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B,
nalezy przerwac leczenie produktem Cimzia i rozpoczaé stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.
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Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj ztosliwych proceséw nowotworowych nie jest znany. Nalezy zachowac ostroznos¢ decydujac o leczeniu
antagonistami TNF pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub kontynuowaniu leczenia pacjentow, u ktorych rozwinat sie proces nowotworowy. Przy
obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia chtoniakdw, biataczki lub innych nowotwordw ztosliwych u pacjentéow leczonych
produktem z grupy antagonistéow TNF. W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéw TNF, wiecej przypadkéw chtoniaka i
innych nowotwordw ztosliwych rozpoznawano u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymu-
jacymi placebo. W okresie postmarketingowym opisywano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistg TNF. Wyjsciowe ryzyko wystgpienia chtoniaka i
biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjentéw, u ktérych
kontynuowano leczenie po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Raki skdry: u pacjentéow otrzymujgcych leki z grupy antagonistéw TNF, wtgczajgc certolizumab
pegol zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komorek Merkela. Zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan skéry, szczegdlnie u pacjentdéw z czyn-
nikami ryzyka wystapienia raka skéry. Nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy: u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki z
grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat), po wprowadzeniu produktéw do obrotu zgtaszano wystepowanie nowotwordéw ztosliwych, w
niektérych przypadkach $miertelnych. Okoto potowe zgtoszonych przypadkéw nowotwordéw stanowity chtoniaki. Pozostate zgtoszenia dotyczyty réznych innych
nowotworéw, w tym rzadkich nowotworéw ztosliwych zazwyczaj zwigzanych z immunosupresjg. Nie mozna wykluczyé wystgpienia nowotwordw ztosliwych u
dzieci i mtodziezy leczonych za pomocg antagonistow TNF. Podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych antagonistami TNF zgtaszano
przypadki chtoniaka T-komdérkowego watrobowo-sledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komdérek T ma bardzo agre-
sywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wiekszos$¢ przypadkdéw zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistéow TNF miato miejsce u nastolatkéw i
mtodych mezczyzn z choroba Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentow jednoczesnie z antagonistg TNF przyjmowali
takze leki immunosupresyjne, azatiopryne i (lub) 6-merkaptopuryne, w czasie rozpoznania lub wczesniej. U pacjentow leczonych produktem Cimzia nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-sledzionowego. Przewlekta obturacyina choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentéw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, odnotowano wiekszg liczbe nowotwordéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczo-
nych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z powo-
du natogowego palenia tytoniu.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci serca. W badaniu klinicznym dotyczagcym innego antagonisty TNF
zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $Smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Opisywano rowniez przypadki
zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw otrzymujacych produkt Cimzia. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc pro-
dukt Cimzia u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig serca (klasa I/l wedtug NYHA). Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwaé u pacjentéw, u ktérych wystepuja
nowe objawy zastoinowe]j niewydolnosci serca lub nasilenie istniejgcych objawodw.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwigzku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania pro-
duktu Cimzia opisywano dziatania niepozgdane ze strony uktadu krwiotworczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek (np. leukope-
nia, pancytopenia, matoptytkowos¢). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Cimzia nalezy zaleci¢ natychmiastowg konsultacje lekarska w przypadku wystg-
pienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujaca sie gorgczka, wylewy podskorne, krwawie-
nie, blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne
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Stosowanie antagonistéw TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdéw klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebie-
gu choréb demielinizacyjnych, w tym stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi o
charakterze demielinizacyjnym, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem antagonistg TNF. U pacjentéw leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napa-
dach padaczkowych, zapaleniu nerwéw lub neuropatii obwodowe;j.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektdre z tych reakcji wystepowaty po pierwszym podaniu produktu Cimzia.
W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dane doty-
czace stosowania produktu Cimzia u pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy antagonistéw TNF sg niewystarczajace,
dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznosé.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotwordw (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem odpowiedzi immunologicznej typu komdrkowego, antagonisci TNF, w
tym réwniez produkt Cimzia, mogg dziata¢ immunosupresyjnie i wptywaé na zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami i ztosliwymi procesami nowotworo-
wymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowac wytwarzanie przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach rozwdj
zespotu toczniopodobnego. Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu Cimzia na rozwdéj choréb autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowa-

nia produktu Cimzia u pacjenta wystapig objawy wskazujace na zespdt toczniopodobny, leczenie musi zosta¢ przerwane. Nie przeprowadzono badan produktu
Cimzia w populacji chorych na toczen.

Szczepienia

Pacjenci stosujgcy produkt Cimzia mogg stosowac szczepionki, za wyjatkiem szczepionek zywych. Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zywe szczepionki lub
wtornego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentdw otrzymujgcych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy stosowac
szczepionek zywych. W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw stwierdzono podobng odpowiedz w
wytwarzaniu przeciwciat miedzy grupa otrzymujaca produkt Cimzia a grupa otrzymujaca placebo, gdy szczepionke polisacharydowa przeciwko pneumokokom i
szczepionke przeciwko grypie podawano jednoczesnie z produktem Cimzia. U pacjentow otrzymujgcych produkt Cimzia i jednoczesnie metotreksat wystgpita
stabsza odpowiedZ humoralna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi tylko produkt Cimzia. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne tej obserwacji.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano jednoczesnie anakinre (antagonista interleukiny-1) lub abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym anta-
gonistg TNF - etanerceptem, donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z zasto-
sowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage charakter zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagoni-
stag TNF z abataceptem lub anakinrg, podobne dziatania toksyczne moga wystepowaé w przypadku potgczenia anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami
TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem.

Operacie chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczeristwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14- dniowy okres poéttrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktdry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produk-
tem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.

Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time - APTT)
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Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektorych testéw uktadu krzepniecia. Cimzia moze powodowac fatszywie zawyzone wartosci w
tescie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentéow bez zaburzen krzepniecia. Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowania zautomatyzowanych
testéw PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) firmy Diagnostica Stago oraz testéw HemosIL APTT-SP
(ciekty) i HemoslL z krzemionka liofilizowang firmy Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wptyw na wyniki innych metod oznaczania APTT. Brak dowodéw
potwierdzajgcych wptyw produktu Cimzia na proces krzepniecia in vivo. Nalezy to uwzgledni¢ podczas interpretacji nieprawidtowych wynikow badan uktadu
krzepniecia u pacjentdéw otrzymujgcych produkt Cimzia. Nie obserwowano wptywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku > 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwiekszone, chociaz doswiad-
czenia w tym zakresie s ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Cimzia u pacjentdw w podesztym wieku i zwrécic¢ szczegdlng uwage na moz-
liwos¢ wystepowania zakazen

Warunki dostepnosci Obecnie certolizumab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbed-
ne do zastosowania Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w kté-
LTSGR Bl rych produkt Cimzia jest wskazany.
cji

(G GHAVERERYAIGEM W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ konty-
skowanej interwencji nuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutycznej.

Dawka nasycajaca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0.,
2. i 4. Podczas stosowania produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw i w tuszczycowym zapaleniu stawéw, jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowac po-

. dawanie metotreksatu.
Dawkowanie .
Dawka podtrzymuijgca

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wynosi 200
mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 400 mg co 4
tygodnie. W trakcie leczenia produktem Cimzia, jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowaé podawanie metotreksatu.

3.3. Opis komparatora - Enbrel (etanercept)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 czerwiec 2017 r. (ChPL Etanercept 2017 ).
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Tabela 20. Opis interwencji — Enbrel.

Pfizer Limi
Podmiot odpo- izer Limited

wiedzialny po- Ramsgate Road
SEGETEAA YA Sandwich

lenie na dopusz- EVSNYe SERIVT
czenie do obrotu:

Wielka Brytania
Numery pozwo-

lei na dopusz- EU/1/99/126/002
czenie do obrotu:

Data wydania

pierwszego do-

puszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 luty 2000
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 luty 2010
przedtuzenia
pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdze-
nia lub czescio-
wej zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu Leczni-
czego

27 czerwiec 2017 r.

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Inhibitor czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a)

Kod ATC LO4ABO1

Mechanizm dziatania

Wiekszosc¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa i
patologii skéry w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm
Wybrane wtasciwosci dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten
farmakodynamiczne sposéb zaleznej od TNF odpowiedzi komdérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowac odpo-
i farmakokinetyczne wiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym (metoda ELISA), w ktérym oprdcz samego etanerceptu moga by¢ wykrywane
réwniez produkty jego rozpadu.
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Wchtanianie

Etanercept powoli wchtania sie z miejsca podskérnego wstrzykniecia, osiggajgc stezenie maksymalne w surowicy po okoto 48 godzinach od podania pojedyn-
czej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Zaktada sie, ze podczas podawania dwa razy na tydzien stezenie etanerceptu w
stanie stacjonarnym jest okoto dwa razy wieksze niz po podaniu jednorazowym. Po jednorazowym podaniu podskérnym 25 mg produktu Enbrel, srednie
maksymalne stezenie w surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikéw wynosito 1,65 + 0,66 pg/ml, a pole powierzchni pod krzywa (AUC) wynosito 235 + 96,6
pgeh/ml. Sredni profil stezenia w surowicy krwi w stanie réwnowagi u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosit odpowied-
nio Cmax 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l, pole pod krzywa AUC 297 mgh/I vs 316 mgh/| produktu Enbrel w dawce 50 mg podawanej raz w
tygodniu (n=21) vs Enbrel w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, porownu-
jacym dwa schematy leczenia z udziatem zdrowych ochotnikéw, stwierdzono, ze etanercept podawany we wstrzyknieciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest
bioréwnowazny z dwoma réwnoczesnymi wstrzyknieciami 25 mg/ml. Farmakokinetyka populacyjna u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdow
kregostupa wykazata, ze wartosc pola pod krzywg AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i
dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148) wynosita odpowiednio 466 pgeh/ml i 474 pugeh/ml.

Dystrybucja

W celu opisania krzywej zmian stezenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rownania krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dystrybucji kom-
partmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 |, podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 10,4 |.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres péttrwania jest dtugi i wynosi okoto 70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentéw z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawéw wynosi okoto 0,066 I/h i jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych ochotnikéw. Nalezy dodaé,

ze farmakokinetyka produktu Enbrel w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw i w tuszczycy zwyktej (plackowatej) jest
podobna. Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce etanerceptu miedzy kobietami i mezczyznami.

e  Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Enbrel w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie przeciwreumatycznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest prze-
ciwwskazany), jest niewystarczajace. Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie. Enbrel jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia sta-
wow u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem. Enbrel stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnie-
nie postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej

Zarejestrowane wskazania

e  Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdow (MIZS)
e  tuszczycowe zapalenie stawow
e  Osiowa spondyloartropatia:
o  zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
o  osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
e  tuszczyca zwykta (plackowata)
e  tuszczyca zwykfa (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Specjalne ostrzezenia i Zakazenia

srodki ostroznosci (_ioty- Nalezy zbadaé, czy u pacjentdéw nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia lekiem Enbrel, w jego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzgled-
czace stosowania niajac, ze $redni okres péttrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.). Opisywano wystepowanie ciezkich zakazer, posocznicy, gruzlicy i
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zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow leczonych produktem Enbrel.
Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen, szczegdlnie
zakazen grzybiczych i innych zakazer oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato op6znienie we wdrozeniu prawidtowego lecze-
nia i czasami zgon. Podczas oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. narazenie na
grzybice endemiczne). Pacjenci leczeni produktem Enbrel, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito nowe zakazenie, powinni podlegac scistej obserwacji. Poda-
wanie produktu Enbrel nalezy przerwac, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu
Enbrel u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywaé ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu Enbrel u
pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspétistniejacymi, sprzyjajgcymi wystepowaniu zakazen, takimi jak
np. zaawansowana lub niepoddajgca sie leczeniu cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym proséwki i gruzlicy umiejscowionej poza ptucami u pacjentéw leczonych produktem Enbrel. Przed
rozpoczeciem podawania leku Enbrel, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow pod katem zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie to
powinno obejmowac szczegétowy wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktéw z gruzlicg, i wezesniejszym i (lub)
aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowg prébe skérng i przeswietlenie
rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca sie zapisywanie informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie ostrzegaw-
czej dla pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej préby skérnej, zwtaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub
majacych zmniejszong odpornosc. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Enbrel w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta. W przypadku
rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,,utajonej”), nalezy rozpoczac jej leczenie zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel. W
takiej sytuacji nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania leku Enbrel. W trakcie leczenia produktem Enbrel lub po jego zakonczeniu,
wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych i (lub) podmioto-
wych, ktére mogtyby wskazywacé na gruzlice (np. utrzymujacy sie kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka gorgczka).

Nawrét zapalenia watroby typu B

Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktérzy byli wczesniej zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie
otrzymywali produkty lecznicze bedace antagonistami TNF, w tym Enbrel. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u pacjentéw majacych
dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem leku Enbrel, pacjenci powinni zosta¢ przebadani w celu wykluczenia zakaze-
nia wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem majacym doswiadczenie w leczeniu zapalenia
watroby typu B. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku Enbrel u pacjentéw zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku Enbrel
takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i
przez kilka tygodni po jej zakoriczeniu. Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HBV za pomoca terapii prze-
ciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U pacjentow zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwac¢ podawanie produktu Enbrel i
rozpoczyc skuteczng terapie przeciwwirusowg z odpowiednim leczeniem wspomagajacym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktorym podawano lek Enbrel. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania pro-
duktu Enbrel u pacjentéw z zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.

Rownoczesne leczenie anakinrg

Réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i anakinry byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji i neutropenii niz w przypadku monote-
rapii produktem Enbrel. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekéw. Z tego wzgledu nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i anakinry.
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Rownoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i abataceptu prowadzito do zwiekszenia liczby przypadkéw wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekéw; jednoczesne stosowanie tych pro-
duktow nie jest zalecane.

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu Enbrel. Odnotowano reakcje alergiczne obejmujgce obrzek naczynioruchowy, po-
krzywke; wystepowaty tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji anafilaktycznej, stosowanie
produktu Enbrel nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedZz immunologiczng, wiec istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami
TNF (wtagczajac Enbrel) moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujacym 49 dorostych pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, leczonych produktem Enbrel, nie potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu péZnego, obnizenia poziomu immuno-
globulin lub zmian ilosciowych w populacjach komoérek efektorowych. U dwéch pacjentéw chorych na idiopatyczne mtodzierncze zapalenie stawdw rozwineto
sie zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, ktore ustgpity bez
nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przerwaé stosowanie produktu leczniczego Enbrel, a
lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy wietrznej i pétpasca jako leczenie zapobiegawcze. Nie badano bezpie-
czenstwa i skutecznosci stosowania produktu Enbrel u pacjentéw z immunosupresjg.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotworczego (wytaczajac raka skory): po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania réznych
nowotworow ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak). W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentéw otrzymujacych anta-
goniste TNF zaobserwowano wiecej przypadkow chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu
leku u pacjentéw przyjmujacych placebo byt krétszy niz u pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu do obrotu zgta-
szano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystgpienia chtoniaka i biataczki u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawoéw z dtugotrwatg, wysoce aktywng, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie ryzyka. Wedtug obecnego stanu wiedzy
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia chtoniakéw, biataczki lub innych nowotwordéw ztosliwych uktadu krwiotwdérczego, lub guzéw litych u pacjentéw
leczonych antagonistami TNF. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu antagonistéw TNF u pacjentdw z nowotworami
ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentéw, u ktérych rozwinat sie nowotwor ztosliwy. Po wprowa-
dzeniu do obrotu zgtaszano przypadki nowotwordw ztosliwych, niekiedy prowadzacych do zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat)
leczonych antagonistami TNF (rozpoczecie terapii w wieku < 18 lat), w tym produktem Enbrel. Okoto potowe tych przypadkéw stanowity chtoniaki. Pozostate
przypadki to réznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczyc¢ ryzyka rozwiniecia nowotworéw u
dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF. Rak skory: u pacjentéw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym Enbrel, odnotowano przypadki czerniaka i
nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka z komérek Merkla u pacjen-
tow otrzymujacych Enbrel. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry u wszystkich pacjentdw, zwtaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka.
Poréwnujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw otrzymujacych Enbrel zaobserwowano wiekszg ilos¢ przypadkéw nieczerniakowego raka
skory niz u pacjentéw z grupy kontrolnej, zwtaszcza u pacjentéw z tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Enbrel. Nie ma zadnych danych dotyczgcych wtérnego przenoszenia zakazen przez zywe
szczepionki podawane pacjentom stosujgcym Enbrel. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym z podwadjnie slepg probg, w ktérym
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brali udziat dorosli pacjenci z fuszczycowym zapaleniem stawoéw, w 4. tygodniu badania 184 pacjentow otrzymato wielowalentng pneumokokowsa szczepionke
polisacharydowa. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow otrzymujgcych Enbrel, wystgpita odpowiednia odpowiedz
immunologiczna komérek B na pneumokokowa szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciwciat w catosci byty umiarkowanie nizsze i u kilku pacjentéw
wystapit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi produktu Enbrel. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest
znane.

Powstawanie autoprzeciwciat

Leczenie produktem Enbrel moze spowodowac powstanie przeciwciat autoimmunologicznych.

Reakcje hematologiczne

U pacjentow leczonych produktem Enbrel obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy
prowadzace do zgonu. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdélng ostroznos¢ podczas leczenia
produktem Enbrel. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Enbrel oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci natychmia-
stowego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia u pacjenta objawow przedmiotowych, i podmiotowych wskazujgcych na dyskrazje lub zakazenie
(np. utrzymujaca sie goraczka, bol gardta, siniaczenie, krwawienie lub blados¢). Pacjenci tacy wymagaja natychmiastowego zbadania, w tym wykonania petnej
morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy odstawi¢ Enbrel.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentéw leczonych produktem Enbrel. Dodatkowo zgtaszano bardzo rzadko przypadki
obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zesp6t Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demieli-
nizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw leczenia produktem Enbrel u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
wykazaty wzrost aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym dokona¢ oceny stanu neurologicznego,
przepisujgc Enbrel pacjentom z zespotami demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
rozwiniecia sie zespotu demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdow dotyczace jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i meto-
treksatu nie przyniosto zadnych niespodziewanych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu Enbrel stosowanego jednoczesnie z
metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczenistwa uzyskanego w badaniach, w ktérych Enbrel i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwajg dtugotermi-
nowe badania dotyczace oceny bezpieczerstwa stosowania produktu Enbrel z metotreksatem. Nie okreslono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
produktu Enbrel w skojarzeniu z innymi przeciwreumatycznymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby (DMARD). Nie oceniano stosowania produktu Enbrel
w potgczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub fototerapig w leczeniu tuszczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania produktu Enbrel u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby; doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Enbrel pacjentom z zastoinowa niewydolnoscia serca. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu, u 0séb przyjmujgcych Enbrel obserwowano przypadki nasilania sie zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub nieustalonej etiologii. Zgtasza-
no réwniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej niewydolnosci serca, w tym u pacjentdw bez choroby sercowo-naczyniowej w wywia-
dzie. Niektdrzy z tych pacjentéw byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajace zastosowanie produktu Enbrel w leczeniu zastoinowej
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niewydolnosci serca zostaty wczesniej zakonczone z powodu braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z tych
badan nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugerujg mozliwos¢ wystgpienia tendencji do pogarszania przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow
leczonych produktem Enbrel.

Alkoholowe zapalenie watroby

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego alkoholowym zapaleniem
watroby, ktérym podawano Enbrel lub placebo, produkt Enbrel nie byt skuteczny, a odsetek zgonéw u pacjentéow leczonych produktem Enbrel byt znacznie
wyzszy po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowaé produktu Enbrel w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni zachowac
ostroznos¢ stosujgc produkt Enbrel u pacjentéw, u ktérych stwierdzono rowniez umiarkowane do ciezkiego alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowatos¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprécz standardowej terapii (w tym cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroida-
mi), 89 dorostych pacjentéw byto leczonych produktem Enbrel srednio przez okres 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci produktu Enbrel w leczeniu ziarni-
niakowatosci Wegenera. Czestos¢ wystepowania pozaskérnych nowotwordw réznego rodzaju byta znacznie wyzsza u pacjentéw leczonych produktem Enbrel
niz w grupie kontrolnej. Produkt Enbrel nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzycg

Po rozpoczeciu leczenia produktem Enbrel u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe zgtaszano przypadki wystgpienia hipoglikemii, co wymagato
zmniejszenia dawki tych lekow u niektérych z pacjentow.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku: w badaniach trzeciej fazy u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniaja-
cym zapaleniem stawow kregostupa nie obserwowano réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych i
ciezkich zakazen pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujgcymi Enbrel. Jednak podczas leczenia pacjentéw w pode-
sztym wieku nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé zwtaszcza w odniesieniu do mozliwosci wystgpienia zakazenia. Dzieci i mtodziez: szczepienia zaleca sig, o
ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim szczepieniom wymaganym przez obowigzujace wytyczne dotyczgce szcze-
pien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Enbrel. Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie btony naczyniowej oka u pacjentéw z mtodzien-
czym idiopatycznym zapaleniem stawéw: u pacjentéw z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw przyjmujacych Enbrel zgtaszano przypadki wysta-
pienia nieswoistego zapalenia jelit oraz zapalenia btony naczyniowej oka.

Obecnie etanercept jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Warunki dostepnosci

Kompetencje niezbedne Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoi-
do zastosowania wnio- dalnego zapalenia stawdéw, mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawéw krego-
skowej interwencji stupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej).

Czas stosowania wnio- Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazyc
skowanej interwencji kontynuowanie terapii u pacjentéw, ktorzy nieodpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

Zalecana dawka to 25 mg produktu Enbrel podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie, dawka 50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczen-

Dawkowanie . .
stwo i skutecznosc.
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3.4. Opis komparatora - Simponi (golimumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21 czerwiec 2017 r. (ChPL Simponi 2017 ).

Tabela 21. Opis interwencji — Simponi.

LTI LR  Janssen Biologics B.V.
'W|ec.|2|alny Lo Finsteinweg 101
siadajgcy pozwo- )
lenie na dopusz- 2333 CB Leiden

czenie do obrotu: I\ EGERERLS

EU/1/09/546/001

SN CU L £U/1/09/546/002
len na dopusz-

czenie do obrotu: EU/1/09/546/003

EU/1/09/546/004

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernika 2009 r.

obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 czerwca 2014 r.
przedtuzenia

pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdze-
nia lub czescio-
wej zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu Leczni-
czego

21 czerwien 2017 r.

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alpha (TNF-a)

Kod ATC LO4ABO6

Mechanizm dziatania

Wybrane wtasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbto-
nowej postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajgc wigzaniu sie TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne
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Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez TNF-a ekspresje na powierzchni komadrek czgsteczki adhezyjnej E-
selektyny, czasteczki adhezji miedzykomarkowej naczyn (VCAM-1) i miedzykomorkowej czgsteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komédrek srédbtonka. W badaniach in
vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab. Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego relatywnie do grupy palcebo i grupy leczonej produktem Simponi,
powodujgcg znaczace zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czgsteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz
czynnika wzrostu komarek srédbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw oraz zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw zmniej-
szyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki produktu Simponi i utrzy-
mywaty sie do 24. tygodnia wiacznie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, Sredni czas do osia-
gniecia maksymalnego stezenia w surowicy (Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknieciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym ochotnikom,
srednie maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) + odchylenie standardowe wyniosto 3,1 + 1,4 ug/ml. Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg,
wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie koriczyny gornej, brzucha i uda, przy czym srednia catkowita biodostepnos¢ wyniosta 51%. Poniewaz goli-
mumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu podskérnym, oczekuje sie, ze catkowita biodostepnos¢ golimumabu
w dawce 50 mg lub 200 mg bedzie podobna

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki Srednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 115 + 19 ml/kg

Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 * 2,0 ml/dzieri/kg. Koricowy okres péttrwania oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw i podobne

wartosci zanotowano u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostu-
pa lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

e  Reumatoidalne zapalenie stawéw
Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu:

1.  Dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedZ na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARD, disease-
modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

2. Dorostych pacjentdw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawodw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni MTX.
Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawéw mierzone w badaniu RTG oraz po-
woduje poprawe sprawnosci fizycznej

e  Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow)
e  tuszczycowe zapalenie stawow
e  Spondyloartropatia osiowa:
o  Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
o  Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych)
e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zarejestrowane wskazania
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Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakon-
czeniu leczenia produktem Simponi. Eliminacja golimumabu moze trwa¢ do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym okresie.
Leczenie produktem Simponi nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. Produktu Simponi nie nalezy stosowac u
pacjentow z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy zacho-
wac szczegdlng ostroznosc rozwazajgc podanie produktu Simponi. Pacjentom nalezy doradzié, aby jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie
zwiekszajace ryzyko zakazenia. Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych produktem Simponi
obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych i
innych zakazen oportunistycznych, tgcznie ze zgonami. Niektdre z tych ciezkich zakazen wystapity u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie leczenie immuno-
supresyjne, co dodatkowo do choroby podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentéw leczonych produktem Simponi, u ktérych wystapito
nowe zakazenie nalezy poddac Scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica,
nalezy przerwa¢ podawanie produktu Simponi i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do czasu opanowania zakazenia. U
pacjentow, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kok-
cydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu Simponi przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi. Jesli u pacjentéw z grupy ryzyka leczonych produktem Simponi wystapi ciezka choroba ogdlnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zaka-
zenie grzybicze. O ile to mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z leka-
rzem posiadajacym doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica

Specjalne ostrzezenia i Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujacych produkt Simponi. Nalezy zauwazyé, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruzlica z lokali-

zacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania
czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowacé szczegdétowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami
chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw (mozna zasto-
sowac miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe, np. badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej, préba tuberkulinowa, badania krwi.
Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowac w Karcie Bezpieczenstwa pacjenta. Nalezy pamietac, ze moze wystapic fatszywie ujemny wynik préby
tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentow lub pacjentéw z zaburzong odpornoscig. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpo-
czynac leczenia produktem Simponi. Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu
gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem Simponi. W przypadku
rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi musi by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku
gruzlicy utajonej, nalezy rozwazyc leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed
rozpoczeciem leczenia produktem Simponi nalezy takze rozwazy¢ u pacjentow z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskac
potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw leczonych produktem Simponi obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia
i po leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentdw leczonych produktem Simpomi nalezy uwaznie kontrolowaé czy wystepujg u nich objawy podmiotowe i przedmio-
towe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentéw z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentow leczonych z powodu gruzlicy utajonej i pacjentow,
ktorzy byli wczesniej leczeni z powodu gruzlicy. Wszystkich pacjentow nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia obja-
wow sugerujgcych wystagpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
produktem Simponi.

srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF, wtgczajgc produkt Simponi, ktdrzy sg przewlektymi
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nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu powierzchniowego). W niektdrych przypadkach doszto do zgondw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi pacjentéw nalezy zbadac¢ czy wystepuje u nich zakazenie wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja lecze-
nia produktem Simponi, nalezy scisle monitorowac w celu wykrycia objawéw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem Simponi oraz kilka mie-
siecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktérzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z
leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby
typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Simponi i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomaga-
jacego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyine

Potencjalny wptyw antagonistéw TNF na rozwdj nowotwordow ztosliwych jest nieznany. Biorac pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
chtoniaka, biataczki lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych wystagpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.
Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej: w okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagoni-
stami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktérych czesé zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie przy-
padkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresja. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF. Chtoniaki i biataczki: w badaniach klinicznych
wszystkich czynnikdw hamujacych aktywnos¢ TNF, wtgczajac produkt Simponi, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilo$¢ przypadkéw chtoniakéw u
pacjentow otrzymujacych leczenie hamujace aktywnos$é TNF niz u pacjentow grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych fazy lIb i lll dotyczacych stosowa-
nia produktu Simponi w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS), tuszczycowym zapaleniu stawéw (£ZS) i zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa
(2ZSK), czestos¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentéw leczonych produktem Simponi byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdélnej. U pacjentéw leczo-
nych produktem Simponi zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wieloletnig wysoka aktywnoscig zapalng choro-
by stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komérkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma) u
pacjentéw leczonych innymi antagonistami TNF. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie smiercig. Wiek-
sz0$¢ przypadkéw stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich przyjmowali jednoczesnie azatiopryne (AZA) lub
6-merkaptopuryne (6—MP) z powodu nieswoistego zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP w sko-
jarzeniu z produktem Simponi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komérkowego u pacjentow leczonych antagoni-
stami TNF. Nowotwory ztosliwe inne niz chtoniak: w kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i 1ll, produktu Simponi, reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, czestos¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych, ktdre nie byty chtoniakami (wytaczajac raka skory niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujgcej produkt Simponi i
grupie kontrolnej. Dysplazja/rak jelita grubego: nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego.
Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy maja zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad
pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég zétciowych) oraz pacjentéw, u ktérych
w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach
czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw ze swiezo rozpoznang dyspla-
zjq leczonych produktem Simponi, nalezy starannie przeanalizowaé indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowic sie, czy nalezy kontynuowac leczenie. W eks-
ploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym zastosowanie produktu Simponi u pacjentéw z ciezka utrzymujaca sie astmga, stwierdzono wystepowanie wiek-
szej ilosci nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem Simponi niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Znaczenie tych danych nie jest znane. W
eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty TNF, u pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (PO-
ChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentow
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leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas stoso-
wania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentéw — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest
zwiekszone. Nowotwory skéry: u pacjentéw przyjmujgcych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym produkt Simponi, zgtaszano przypadki wystepowania czer-
niaka oraz raka z komdrek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentow, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka roz-
woju raka skory.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

Podczas stosowania czynnikdw hamujacych TNF, w tym produktu Simponi, zgtaszano przypadki wystgpienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W
niektorych przypadkach doszto do zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiek-
szong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano produktu Simponi u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca. Nalezy zacho-
wac ostroznos¢ stosujac produkt Simponi u pacjentéw z tagodng niewydolnoscia serca (klasa I/11 wg NYHA). Pacjentéw tych nalezy Scisle kontrolowac. Nalezy
przerwac leczenie produktem Simponi u pacjentéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawdw.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikdéw hamujacych TNF, w tym produktu Simponi, wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawéw klinicznych i (lub) radiologicznych
choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego.
Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania antagonistdw TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zabu-
rzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
produktem Simponi.

Operacie chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczerstwa stosowania produktu Simponi u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, wtaczajac plastyke stawu jest ograniczone.
W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzigé pod uwage dtugi okres péttrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia operacji podczas
leczenia produktem Simponi, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u niego ewentualne zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpo-
wiednie dziatania.

Immunosupresija

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdérkowa odpowiedZ immunologiczng, istnieje mozliwosé, ze leczenie antagonistami TNF
(wtgczajgc produkt Simponi) moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdér TNFa wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego
produktem Simponi wystgpia objawy wskazujgce na zespét toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy prze-
rwac leczenie produktem Simponi.

Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu do obrotu produktu pojawity sie doniesienia o pancytopenii, leukopenii, neutropenii, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u
pacjentow otrzymujgcych antagonistow TNF. W badaniach klinicznych przy stosowaniu produktu Simponi stwierdzano rzadko cytopenie, w tym pancytope-
nie. Wszystkich pacjentéow nalezy poinformowac o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej w przypadku wystgpienia objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych wskazujacych na zmiane sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca sie goraczka, zasinienie, krwawienia, blados¢). U pa-
cjentow z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi.

Rownoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg
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W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano w badaniach klinicznych ciezkie zakazenia i neutrope-
nie, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku takiego leczenia
skojarzonego, podobna toksycznos¢ moze wystgpic takze przy skojarzeniu anakinry i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie produktu Simponi i
anakinry jest niezalecane.

Réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z abataceptem taczono ze zwiekszonym ryzykiem zakazen, w tym ciezkich zakazen w
poréwnaniu ze stosowaniem antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Skojarzone podawanie pro-
duktu Simponi i abataceptu jest niezalecane.

Rownoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczacych podawania produktu Simponi réwnoczesnie z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich sa-
mych schorzen, jakie leczy sie produktem Simponi, jest niewystarczajaca. Nie zaleca sie podawania produktu Simponi réwnoczesnie z takimi lekami biologicz-
nymi ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy nalezy zachowac ostroznosé¢, a pacjentéw nalezy nadal
monitorowac, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan biologicznych moze spowodowac dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w
tym zakazenia.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni produktem Simponi moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. llos¢ danych
dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujacych
leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zaka-
zen rozsianych. Podanie innych czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana
dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca
sie podawania czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem leczniczym Simponi.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich ogélnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po
podaniu Simponi. Niektore z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu produktu leczniczego. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej
powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu Simponi i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie. Nadwrazliwosc na lateks: ostonka igty
wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajacej lateks, i moze wywotac¢ reakcje nadwrazliwosci, u oséb z
nadwrazliwoscig na lateks.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat): w badaniach Il fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, tuszczycowym zapaleniem stawéw, zesztyw-
niajagcym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych,
powaznych zdarzen niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktérzy otrzymywali produkt Simponi w poréwnaniu do
mtodszych pacjentéw. W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku nalezy jednak zachowac ostroznos¢, szczegdlnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W
badaniu u pacjentow z osiowga spondyloartropatig bez zmian radiologicznych nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi. Niewydolnos¢ nerek lub watro-
by: nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby produkt Simponi
nalezy stosowac ostroznie. Dzieci i mtodziez: szczepienia, jesli to mozliwe, zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi, dzieci i mtodziez,
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miaty wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujgcych wytycznych dotyczacych szczepien ochronnych. Specjalne ostrzezenia dotyczace
substancji pomocniczych: produkt Simponi zawiera sorbitol (E420). Produktu Simponi nie nalezy stosowac u pacjentéw z wrodzong nietolerancja fruktozy.

Mozliwo$¢ btednego podania leku

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do podawania w iniekcjach podskérnych — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu
podania witasciwej dawki zgodnie ze wskazaniami dotyczgcymi dawkowania leku zastosowaé produkt o odpowiedniej mocy. Nalezy dopilnowac podania pro-
duktu o wtasciwej mocy, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

W ki dost Sci
e Obecnie golimumab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbedne Leczenie produktem Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoi-
do zastosowania wnio- dalnego zapalenia stawow, wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia
skowej interwencji stawéw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego.

Czas stosowania wnio- Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-
skowanej interwenciji 4 dawkach). U pacjentéow, u ktérych w tym okresie nie wystgpita korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Produkt Simponi nalezy podawaé rownoczesnie z

Dawkowanie
metotreksatem.

3.5. Opis komparatora - Inflectra (infliksymab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 13 lipiec 2017 r. (ChPL Inflectra 2017 ).

Tabela 22. Opis interwencji — Inflectra.
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rakterystyki
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czego

13 lipiec 2017 r.

Grupa farmakoterapeu-

e leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

Kod ATC LO4AB02

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzagcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i
transbtonowa forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFR).

Dziatanie farmakodynamiczne

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych myszy, u
ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu objawdw choroby, umozli-
wiat gojenie uszkodzonych stawdw. In vivo, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rownoznaczne z utratg aktywnosci biolo-
gicznej przez TNFa. Zwiekszone stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowato z wiekszg aktywnoscig choroby. W RZS leczenie
infliksymabem zmniejszato naciek komaérek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawodw, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za adhezje
komdrkowa, chemotaktyczno$¢ i degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato u pacjentéw zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6) i biatka
C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw z wyjscio-
wo obnizonym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikéw wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej in vitro nie wykazywano znacznego spad-
ku ilosciowego limfocytow krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w poréwnaniu z komérkami nieleczonych pacjentéw. U pacjentow z tuszczycy leczenie
infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskdrka i normalizacje réznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych. W tuszczycowym zapa-
leniu stawow krotkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza liczbe komadrek T i naczyn krwionosnych w btonie maziowej i skérnych zmianach tuszczycowych.

Wybrane wtasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne
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Histologiczna ocena wycinkow okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu, wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNFa. Lecze-
nie infliksymabem pacjentéw z chorobg Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika stanu zapalnego -
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek, we krwi obwodowej pacjentéw leczonych infliksymabem, ulegata tylko nieznacz-
nym zmianom, chociaz zmiany w liczbie limfocytéw, monocytéw i krwinek biatych obojetnochtonnych odzwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jedno-
jadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC- peripheral blood mononuclear cells) pacjentéw leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz
proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komdrkami pacjentow nieleczonych. W wyniku leczenia infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian
w produkcji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza komérek jednojgdrzastych blaszki wiasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony sluzowej jelita wyka-
zata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie liczby komérek zdolnych do wydzielania TNF i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne
udowodnity, ze leczenie infliksymabem zmniejsza naptyw komdrek zapalnych do obszardw jelit dotknietych chorobg oraz obecnos¢ wskaznikdw stanu zapal-
nego w tych miejscach. Ocena endoskopowa btony Sluzowej jelita wykazata cechy gojenia sluzéwki u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia maksymalnego
(Cmax) w surowicy i pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (mediana Vd od 3,0 do 4,1
litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie naczyniowym. Nie stwierdzono zaleznosci
farmakokinetyki od czasu. Nie okreslono drég eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w postaci niezmienionej w moczu. Nie obserwowano wiekszej
réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku i masy ciata u pacjentéw z RZS. Nie badano farmakokinetyki infliksymabu u pacjentow w
wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami nerek lub watroby. Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartosci
stezenia Cmax wynosita odpowiednio 77, 118 i 277 mikrograma/ml. Mediana koricowego okresu poftrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni.
U wiekszosci pacjentéw infliksymab byt wykrywalny w surowicy krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna oraz po
podaniu dawki podtrzymujacej 3 mg/kg mc. co 8 tygodni w RZS. Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0, 2 i 6 tygodniu w chorobie Crohna z przeto-
kami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS) nieznacznie wptyneto na kumulacje infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki. Nie obserwowano
kumulacji leku w surowicy, ktdra miataby znaczenie kliniczne. U wiekszosci pacjentéw z choroba Crohna z przetokami mozna byto wykry¢ infliksymab w suro-
wicy w ciggu 12 tygodni (zakres 4-28 tygodni) od podania.

e Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)
Produkt leczniczy Inflectra w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy
sprawnosci fizycznej u:

1. dorostych pacjentéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujg-
cymi przebieg choroby (ang. DMARDs- diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem.

2. dorostych pacjentow z ciezka, aktywna i postepujgca postacig choroby, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi le-
kami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs). W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu

Zarejestrowane wskazania uszkodzenia stawow.

e  Choroba Crohna u dorostych

e  Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

e  Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

e  tuszczycowe zapalenie stawow

e  tuszczyca
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Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu
pdznego. Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwingé sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin po
infuzji. Jesli wystapig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad ktérego wchodzi:
adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec tagodnym i przemijajgcym reakcjom zwigza-
nym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol. Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko
infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata czes¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych
reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skréceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednocze-
sne podanie immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkéw powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania
reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie jednoczesnie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych pacjentéw
niz u pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzymujace. Pacjenci, ktorzy przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem,
majq zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sa mozliwe do wykrycia w prébkach surowicy. Jesli wy-
stgpig powazne reakcje, nalezy zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Inflectra. W badaniach klinicznych
obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu pdéznego. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu pdznego zwieksza sie
wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego Inflectra. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystgpienia jakiego-
kolwiek opdznionego dziatania niepozadanego natychmiast zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo
uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawow nadwrazliwosci typu pdznego.

Zakazenia

Specjalne ostrzezenia i Pacjenci musza byé uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym zakazer gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakoricze-

srodki ostroznosci ¢':Ioty- niu leczenia produktem leczniczym Inflectra. Eliminacja infliksymabu moze trwaé¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym

czace stosowania okresie. Leczenie produktem leczniczym Inflectra nalezy przerwaé, jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. U pacjentéw z
przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentéow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowacé
szczegblng ostroznosc rozwazajac podanie produktu leczniczego Inflectra. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki po-
tencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia. Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. tumour necrosis factor alpha) posredniczy w zapaleniu i moduluje
komdrkowa odpowiedz immunologiczng. Dane doswiadczalne wskazuja, ze TNFa jest istotny dla wewnatrzkomoérkowego zwalczania zakazen. Badania klinicz-
ne wskazujg, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektorych pacjentow leczonych infliksymabem. Nalezy zauwazy¢, ze zahamowa-
nie TNFa. moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawéw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich,
typowych objawdw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na skrécenie czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia. Pacjenci
przyjmujacy leki blokujace TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen
bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektdre z tych zakazen
byty Smiertelne; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspdétczynnikiem smiertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i
aspergiloze. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Inflectra, u ktérych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji oraz catosciowemu proce-
sowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Inflectra i rozpoczac
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujacych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruzlica z lokalizacja
pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowa-
nia czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegétowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami
chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw (mozna zasto-
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sowacé miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (rentgen klatki piersiowej, préba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan
odnotowac w Karcie Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamietac, ze moze wystgpic fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pa-
cjentéw lub pacjentéw z uposledzong odpornoscia. W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem leczniczym
Inflectra. Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytua-
cjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem leczniczym Inflectra. W przypadku zdiagnozowania
utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra musi by¢ podjete leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej,
nalezy rozwazyé leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie
mozna uzyskaé potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy
podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego zakonczeniu. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wysta-
pienia objawdw sugerujgcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia produktem
leczniczym Inflectra. Inwazyjne zakazenia grzybicze: u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Inflectra nalezy podejrzewaé inwazyjne zakazenie grzybi-
cze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby ukta-
dowej. Nalezy réwniez skonsultowac sie z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie
podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac w postaci choroby rozsianej, raczej niz umiejscowionej, a u niektérych
pacjentéw z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendéw i przeciwciat mogg dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybiczg
terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia
przeciwgrzybiczego. U pacjentow, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych takich, jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Inflectra przed
rozpoczeciem leczenia tym lekiem. Choroba Crohna z przetokami: u pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno roz-
poczynac leczenia produktem leczniczym Inflectra do czasu wykluczenia obecnosci Zrodta mozliwego zakazenia, w szczegdlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV, wystepowata wznowa wirusowego zapalenia
watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgondw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra nalezy wykonaé badania w kie-
runku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktdrzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Inflectra, nalezy
Scisle monitorowac w celu wykrycia objawdéw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Inflectra oraz kilka miesiecy po zakorczeniu
terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z leczeniem inhibitorami
TNF w celu zahamowania wznowy HBV nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Inflectra i rozpoczgé stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu na rynek obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego
zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu. Pacjentéw z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy badaé¢ w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystgpi zottaczka i (lub) aktywnos¢ AIAT jest > 5
razy wieksza niz gérna granica normy, nalezy zaniechac stosowania produktu leczniczego Inflectra i wykona¢ doktadne badania wystepujgcych zaburzen.

Réwnoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa - etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenia
bez zwiekszenia skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu
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etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozgdanych po podaniu anakinry i innych zwigzkdéw hamuja-
cych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Inflectra z anakinra.

Rownoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym
ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Inflectra w skojarzeniu z abataceptem.

Rownoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczacych podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych
schorzen, jakie leczy sie infliksymabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze wzgledu na
mozliwosc¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowa¢ ostroznosé¢, a pacjenci powinni by¢ nadal
monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekdw biologicznych moze spowodowaé dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozada-
nych, w tym zakazenia.

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/ czynniki zakaZzne o zastosowaniu terapeutycznym

llos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje u pacjentéw
otrzymujgcych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze dojs¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w
tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje z produktem leczniczym Inflectra. U
niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab, zgtaszano przypadki zgonédw z powodu rozsianego zakazenia pratkami Bacillus Calmette-
Guérin (ang. BCG, Bacillus Calmette-Guérin) po podaniu szczepionki BCG po porodzie. Po porodzie zaleca sie zachowanie co najmniej szesciomiesiecznego
okresu oczekiwania przed podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje niemowletom narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab.
Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w
ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania
czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem leczniczym Inflectra.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produk-
tem leczniczym Inflectra wystgpig objawy sugerujgce zespét toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Inflectra.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych aktywnos¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawdéw klinicznych i
(lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, i choréb demielinizacyj-
nych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu GuillainBarré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z istnie-
jacymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inflectra. Jesli rozwing
sie te zaburzenia, nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Inflectra.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikow hamujacych aktywnosé TNF, ktdre byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéow nowotworéow ztosli-
wych, w tym chtoniakéw, u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnosé TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych inflik-
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symabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czestos¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentow leczonych infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w
populacji ogdlnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki. U
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wieloletnia wysoka aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze
srednio nasilong lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworéw u pacjentow leczonych
infliksymabem niz u pacjentow grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentow o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw
ztosliwych z powodu natogowego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie. Biorac pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczyé¢ ryzyka
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi aktywnosé TNF. U pacjentéw z nowotworem ztosliwym
w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentdw, u ktérych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostrozno$é rozwazajac leczenie czyn-
nikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF. Nalezy réwniez zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z tuszczyca, u ktérych stosowano intensywne leczenie immunosupre-
syjne lub dtugotrwate leczenie PUVA. W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF
(poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotwordéw ztosliwych, z ktérych czesé zakoriczyta sie zgonem. W okoto
potowie przypadkow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immuno-
supresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordow ztosliwych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na
rynek obserwowano przypadki chtoniaka T-komérkowego watroby i Sledziony (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami
hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie Smiercig. Prawie wszyscy
pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw tej choroby w
czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentéw z choroba Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i
mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryna lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komoérkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Inflectra. U pacjentdw przyjmujacych
leki blokujace aktywnos$¢é TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komérek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okreso-
wych badan skdry, zwtaszcza u pacjentow, u ktdrych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skéry. Populacyjne, retrospektywne badanie kohortowe na
podstawie danych ze szwedzkich rejestrow medycznych wykazato zwiekszong czestosé wystepowania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapale-
niem stawdw, leczonych infliksymabem, w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w
wieku powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowac rutynowe badania przesiewowe u kobiet leczonych produktem leczniczym Inflectra, w tym u kobiet w wieku po-
wyzej 60 lat. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego
(na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) oraz pacjen-
tow, ktdérzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badac¢ w regularnych odstepach
czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Na podstawie obecnie dostepnych danych
nie wiadomo, czy infliksymab wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego. Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka
rozwoju raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazja leczonych infliksymabem, ryzyko i korzysc dla kazdego pacjenta muszg by¢ doktadnie ocenione i
nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie leczenia.

Niewydolnos¢ serca

Produkt leczniczy Inflectra nalezy ostroznie podawaé pacjentom z tagodng niewydolnoscia serca (NYHA klasa I/11). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monito-
rowac, a w razie wystgpienia nowych objawéw niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia produktem leczniczym
Inflectra.

Reakcje hematologiczne

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocy-
topenii. Wszyscy pacjenci powinni zostaé poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy przedmiotowe lub podmio-
towe mogace wskazywac na dyskrazje (np. utrzymujaca sie goraczka, powstawanie siniakdw, krwawienie, bladosc). U pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi
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zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Inflectra.
Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw po operacjach, witaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku
planowania zabiegu operacyjnego nalezy wzigé¢ pod uwage dtugi okres péttrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu operacyjnego
podczas leczenia produktem leczniczym Inflectra muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepuja u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zasto-
sowac odpowiednie srodki. W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywacé na obecnos¢ ustalonego wtdkniejgcego zwezenia
jelita, ktéra moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujgcego, ze infliksymab pogarsza lubpowoduje wystapienia wtdkniejgcego zweze-
nia jelita.

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat): Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksyma-
bem, niz u pacjentéw ponizej 65. roku zycia. Czes¢ zakazerh miata skutek Smiertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas leczenia pacjentow w
podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zakazenia. Dzieci i mfodziez: zakazenia, w badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka
dzieci i mtodziezy w poréwnaniu do pacjentéw dorostych. Szczepienia: zaleca sie, aby dzieci i mtodziez przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Inflectra otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyjag¢ w danym wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Nowotwory ztosliwe i
zaburzenia limfoproliferacyjne: w okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (pocza-
tek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktérych czesé zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie
przypadkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresja.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na
rynek obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i sledziony u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi TNF, w tym infliksymabem. Ten
rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle korczy sie Smiercia. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie
z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u
pacjentow z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy roz-
wazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komérkowego watroby i
$ledziony u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Inflectra.

Warunki dostepnosci Obecnie infliksymab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowej interwencji

Leczenie produktem leczniczym Inflectra powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalnych chordb jelit, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawdw lub tuszczycy.

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

Czas stosowania wnio-
skowanej interwencji

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygo-

Dawkowanie . . . . .
dni. Leczenie produktem leczniczym Inflectra wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu.
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3.6. Opis komparatora - RoActrema (tocilizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 lipiec 2017 r. (ChPL RoActrema 2017 ).

Tabela 23. Opis interwencji — RoActrema.
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Mechanizm dziatania

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komérkowymi. Wykazano, ze tocili-
zumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele
réznych komérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytow
T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez role w patoge-
nezie chordb, w tym chordéb zapalnych, osteoporozy i choréob nowotworowych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych nad stosowaniem tocilizumabu obserwowano szybkie zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek
czerwonych (OB) i stezenia surowiczego amyloidu A (SAA). Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy, podawanie tocilizumabu wigzato sie ze zmniejszeniem
liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie wartosci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwiekszenie stezenia hemoglobiny, co jest
spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6, stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwiekszenia dostepnosci
zelaza. U chorych leczonych tocilizumabem stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do wartosci mieszczacych sie w granicach normy juz w drugim tygodniu lecze-
nia i utrzymywato sie na tym samym poziomie do korica trwania leczenia. U zdrowych ochotnikéw, ktérym podano tocilizumab w dawce od 2 do 28 mg/kg
dozylnie i 81 do 162 mg podskdrnie, 2 do 5 dni po podaniu bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszyta sie do najnizszych wartosci.
Nastepnie liczba granulocytéw obojetnochtonnych zwiegkszyta sie do wartosci wyjsciowych w sposéb zalezny od dawki. U chorych na RZS zaobserwowano
podobny (jak u zdrowych badanych) spadek catkowitej liczby granulocytéw obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Wybrane wiasciwosci Witasciwosci farmakokinetyczne tocilizumabu okreslono, stosujgc metody analizy farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zgromadzonych w bazie danych
farmakodynamiczne 3552 pacjentdw z RZS, ktdrzy otrzymywali tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajacego godzine wlewu dozylnego podawanego co 4 tygo-
i farmakokinetyczne dnie, w okresie 24 tygodni lub w dawce 162 mg podawane]j podskdrnie raz na tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie. Nastepujgce parametry (przewi-
dywane $rednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod
krzywa w stanie réwnowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pg/ml, stezenie minimalne Cmin = 15,9 + 13,1 pug/ml i stezenie maksymalne (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml,
za$ wspotczynniki akumulacji dla AUC i Cmax byty niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym klirensie
nizszych stezen, wspétczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cmin (2,49). Stan rownowagi zostat osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, oraz odpowied-
nio po 8 i 20 tygodniach dla AUC i Cmin. Wartosci AUC, Cmin i Cmax tocilizumabu zwiekszaty sie wraz ze zwiekszeniem masy ciata. Przy masie ciata > 100 kg
przewidywane srednie (+ SD) powierzchni pola pod krzywa w stanie réwnowagi (AUC), Cmin i Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio: 50000 + 16800
pgeh/mL, 24,4 + 17,5 pg/ml i 226 + 50,3 pg/ml; byty one wieksze od srednich wartosci dla catej populacji pacjentéw (tzn. kazdej masy ciata) wymienionych
powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od dawki tocilizumabu sptaszcza sie przy wiekszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem efek-
tywnosci leczenia wraz zwiekszaniem sie stezenia tocilizumabu. U pacjentdw otrzymujgcych tocilizumab w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie
poprawy skutecznosci leczenia. Dlatego nie zaleca sie podawania tocilizumabu w dawce przekraczajgcej 800 mg na infuzje.

Dystrybucja

U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72, obwodowa objetos¢ dystrybucji wynosita 3,35, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w
stanie rownowagi wynoszacg 7,07.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia. Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od stezenia i jest sumg klirenséw
liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy oceniano jako jeden z parametréw analizy farmakokinetyki populacyjnej, a jego wartos¢ wyniosta 9,5 ml/h. W przy-
padku niskich stezen tocilizumabu gtéwng role odgrywa zalezny od stezenia klirens nieliniowy. Z chwilg, gdy dojdzie do wysycenia szlaku klirensu nieliniowego
(co ma miejsce przy wyzszych stezeniach tocilizumabu), klirens staje sie liniowy. Okres péttrwania (t1/2) tocilizumabu jest zalezny od stezenia. W stanie réw-
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nowagi w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie efektywny t1/2 ulega zmniejszeniu wraz z malejgcymi stezeniami podczas przerwy pomie-
dzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

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

¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za po-
mocg MTX.

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksa-
VN L AL Cr LW EM  tem nie jest wskazana. Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje popra-
we sprawnosci fizycznej przy podawaniu fagcznym z metotreksatem. Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku
nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX. Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub
negatywny oraz postac nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wcze-
$niejsze leczenie MTX. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw, u ktérych kontynuowanie
leczenia MTX nie jest wskazane

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemtra, zgtaszano ciezkie zakazenia, niekiedy zakoriczone zgonem. Nie nalezy rozpo-
czynac leczenia produktem RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem. Jesli w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produk-
tu RoActemra nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu
leczenia produktem RoActemra u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspétistniejgcymi (np.
zapalenie uchytkéw jelita, cukrzyca i Srddmigzszowa choroba ptuc), ktére moga predysponowac do zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci, w
celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u chorych na RZS, uMIZS lub wMIZS o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, gdyz dolegliwosci i
objawy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozli-
Specjalne ostrzezenia i wosci wystgpienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie tocilizumabu na biatko C — reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz dolegliwosci i objawy
$rodki ostroznosci doty- zakazenia. Pacjentow (wtaczajgc mtodsze dzieci z uMIZS i wMIZS, ktére majg nizsza zdolnos¢ komunikowania swoich objawéw) oraz rodzicéw/opiekunow

czace stosowania pacjentow z uMIZS i wMIZS, nalezy poinstruowac, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawdw wskazujacych na zakazenie, niezwtocznie zgtosili sie do
lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wtasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych stosowanych w RZS, uMIZS i wMIZS, przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra pacjenci
powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentdéw z utajong gruzlica nalezy przed rozpoczeciem
leczenia produktem RoActemra zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamietaé o ryzyku fatszywie ujemnych wynikow tuber-
kulinowego testu skérnego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza u pacjentéow ciezko chorych lub u pa-
cjentow z zaburzong odpornoscig. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zwrdcili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem leczniczym RoActemra wy-
stapig objawy wskazujgce na zakazenie gruzlicg (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, niewielka gorgczka).
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Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan
klinicznych z tocilizumabem nie wtaczano pacjentow, ktérzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku wirusowego zapalenia watro-
by.

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkéw po zastosowaniu produktu RoActemra u chorych na RZS. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc przy stosowaniu produktu RoActemra u pacjentéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkdw w wywiadzie. Pacjenci
zgtaszajacy sie z objawami klinicznymi wskazujgcymi na powiktanie zapalenia uchytkéw, takimi jak: bdl brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w ryt-
mie wyproznien z towarzyszacg gorgczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowe]j ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow,
ktére moze prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci pozostajgce w zwigzku z wlewem produktu RoActemra. Stopien nasilenia takich reakcji moze by¢ duzy i moga one
stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia pacjentéw, u ktérych uprzednio wystgpita reakcja nadwrazliwosci podczas wczesniejszych wlewdw, nawet jezeli
otrzymali oni w ramach premedykacji przed podaniem wlewu steroidy i leki przeciwhistaminowe.Podczas podawania produktu RoActemra, odpowiednie
leczenie powinno by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycz-
nej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci/ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem, podawanie produktu RoActemra nalezy natychmiast przerwac i na state
odstawic.

Choroba watroby w fazie czynnej i zaburzona czynnos$¢ watroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra, zwtaszcza gdy jest on podawany rownoczesnie z metotreksatem, moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnosci amino-
transferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc, rozwazajac leczenie u pacjentdow z czynng choroba watroby lub zaburzong
czynnoscig watroby.

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych w trakcie leczenia produktem RoActemra zgtaszano czesto przejsciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz wa-
trobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, bez progresji do uszkodzenia watroby. Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzy-
moéw, gdy réwnoczesnie z produktem RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. metotreksat). Nalezy rozwazy¢ wykonanie badan ocenia-
jacych czynnos¢ watroby, w tym ocene stezenia bilirubiny, jezeli istniejg wskazania kliniczne. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie
leczenia produktem RoActemra u pacjentow ze zwiekszong aktywnosciag aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna
granica normy). Nie zaleca sie leczenia produktem RoActemra pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajacg > 5 x GGN. U chorych na RZS aktyw-
nosc AIAT i AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki
w oparciu o aktywnosci transaminaz. W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT >3-5 x GGN potwierdzonych w kolejnych oznaczeniach, nalezy
czasowo przerwac leczenie produktem RoActemra. U chorych na uMIZS i wMIZS aktywnosé AIAT i AspAT nalezy kontrolowaé na etapie drugiego wlewu, a
nastepnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki kliniczne;j.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych i ptytek krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF. Nie zaleca sie rozpoczynac
leczenia u pacjentéw nieleczonych wczesniej produktem RoActemra z bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 109/1. Nalezy
zachowac szczegblng ostroznos$é, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem RoActemra u pacjentow z niskg liczbg ptytek krwi (np. liczba ptytek ponizej 100
x 103/pl). Nie zaleca sie kontynuowania leczenia produktem RoActemra u pacjentéw z ANC <0,5 x 109/ lub liczba ptytek krwi <50 x 103/ul. Ciezka neutrope-
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nia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich zakazen, chociaz w badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra dotychczas nie
stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytow obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen. U chorych na RZS liczbe
granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowac od 4 do 8 tygodnia po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki kli-
nicznej. Zalecenia dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) i liczbe ptytek krwi. U chorych na
uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé na etapie drugiego wlewu, a nastepnie zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki klinicznej

Parametry gospodarki lipidowej

U pacjentéw leczonych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartosci parametréw gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz triglicerydéw. U wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono zwiekszenia
wskaznikdw aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaty na leczenie lekami obnizajacymi stezenie lipidéw. U chorych na
uMIZS, wMIZS i RZS parametry gospodarki lipidowej powinny by¢ sprawdzone od 4 do 8 tygodnia po rozpoczeciu leczenia produktem RoActemra. W dalszym
postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze prowadzacy pacjentow leczonych produktem RoActemra powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywaé na Swiezo powstate
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolnos¢ produktu RoActemra do powodowania osrodkowej demielinizaciji.

Ztosliwe procesy nowotworowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Immunomodulujgce produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko rozwiniecia
sie ztosliwego procesu nowotworowego.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczeristwa nie nalezy podawac szczepionek zywych i zywych atenuowanych podczas leczenia produktem
RoActemra. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpo-
wiedZ na szczepienie 23-walentng polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionka tezca, co byto poréwnywalne do odpowiedzi ob-
serwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra u wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci
u chorych na uMIZS i wMIZS, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu immunizacji zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy
podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odnie-
sieniu do stosowania srodkéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki
ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu RoActemra w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u pacjentéw z
RZS, uMIZS lub wMIZS. Nie zaleca sie podawania produktu RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 1,17 mmola (lub 26,55 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszgcgcej 1200 mg. Informacje te nalezy wzigc¢ pod uwage w przypadku

podawania produktu pacjentom na diecie ograniczajacej spozywanie sodu. Dawki ponizej 1025 mg produktu RoActemra zawierajg mniej nizj 1 mmol sodu (23
mg), czyli uznaje sie je za ,wolne od sodu”.
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Identyfikowalnos¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu powinna zostac jasno zapisana
(lub okreslona) w dokumentacji pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Pacjenci z uMIZS: zespot aktywacji makrofagow (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajgcym zyciu, ktére moze wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tocilizumabu u pacjentéw w czasie epizodu czynnego zespotu aktywacji makrofagéw

Warunki dostepnosci Obecnie tocilizumab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowej interwencji

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw, mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw o poczatku uogolnionym lub wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow.

Czas stosowania wnio- Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia produktem RoActemra. W przypadku
skowanej interwencji pacjentow niewykazujacych w tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie. Dla pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz

Dawk i
awkowanie 800 mg na infuzje. W badaniach klinicznych nie oceniano dawek powyzej 1,2 g.

3.7. Opis komparatora - MabThera (rytuksymab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 lipiec 2017 r. (ChPL MabThera 2017 ).

Tabela 24. Opis interwencji — MabThera.
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Data wydania

pierwszego do-

puszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008
przedtuzenia
pozwolenia:

Data zatwierdze-
nia lub czescio-
wej zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu Leczni-
czego

6 lipiec 2017

Grupa farmakoterapeu-

T Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Kod ATC LO1X C02

Mechanizm dziatania:

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrza-
tych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95 % przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje na
prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komdrkach pnia, na wczesnych
limfocytach 76 pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komadrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potfaczeniu z przeciwciatem
nie podlega wprowadzeniu do komaérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, kragzacej w osoczu, co wyklucza kompety-
cyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy
ukfadu odpornosciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksycznosé zalezna od uktadu dopet-
niacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycznos¢ komaérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub
kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu
do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje smier¢ komérki w drodze apoptozy. Liczby obwodowych limfocytdw B ulegaty obnizeniu do wartosci ponizej
normy po zakornczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotworéw uktadu krwiotwérczego, powrdét limfo-
cytéw B do wartosci uznane za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia, cho¢ u niektorych chorych moze to trwac dtuzej (az do mediany czasu do poprawy, wynoszgcej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzji
produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym
dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéow do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monote-
rapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentéw wystepuje przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytéw B, utrzymujaca sie
przez 2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej dawki produktu MabThera. U pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem
naczyn, obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do <10 komérek/pl po dwdch wykonanych co tydzier infuzjach rytuksymabu w
dawce 375 mg/m2 i poziom ten utzymywat sie u wiekszosci pacjentéw do 6 miesiecy. U wiekszosci pacjentow (81%) obserwowano odnowienie sie puli limfo-
cytow B >10 komorek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajgce sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Wybrane wtasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne
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Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Po dwdch podaniach produktu MabThera w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstepie dwdch tygodni sredni koricowy okres péttrwania wynosit
20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia), sredni klirens uktadowy wynosit 0,23 I/dobe (zakres: 0,091-0,67 |/dobe), a $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowa-
gi wynosita 4,6 | (zakres: 1,7-7,51 |). Podobne wartosci srednie klirensu uktadowego i okresu pottrwania, odpowiednio 0,26 |/dobe i 20,4 dni, uzyskano w
analizie wtasciwosci farmakokinetycznych w populacji, przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie wtasciwosci farmakokinetycznych w popu-
lacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi wspoétzmiennymi wyjasniajagcymi zmiennosé miedzyosobniczg parametréw farmakokinetycznych sg powierzch-
nia ciata i pte¢. Po korekcie niwelujacej roznice powierzchni ciata u pacjentow pfci meskiej stwierdzono wiekszg objetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u
kobiet. Nie uznano jednak, aby réznice wtasciwosci farmakokinetycznych zwigzane z ptcig byty istotne klinicznie, w zwigzku z czym nie sg konieczne zalezne od
ptci korekty dawkowania. Nie sg dostepne dane na temat wiasciwosci farmakokinetycznych leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek. Parametry
farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane w czterech badaniach, po dozylnym podaniu dawek 500 mg i 1000 mg w 1. i 15. dniu. We wszystkich tych
badaniach parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byty proporcjonalne do dawki w zakresie dawek badanych. Srednie Cmax rytuksymabu w surowicy
krwi po pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 157 do 171 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 298 do 341 pg/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Po drugim
wlewie $rednie Cmax wynosito od 183 do 198 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 355 do 404 pg/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Sredni okres péttrwania
wynosit od 15-16 dni dla grupy z dawka 2 x 500 mg i 17- 46 21 dni dla grupy z dawkg 2 x 1000 mg. Srednie Cmax byto 0 16 do 19 % wyisze po drugim wlewie
w poréwnaniu do pierwszego wlewu dla obu dawek. Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane, po dozylnym podaniu dawek 500 mg i 1000
mg w 1. i 15. dniu w leczeniu drugim cyklem. Srednie Cmax rytuksymabu w surowicy krwi po pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 170 do 175 ug/ml dla
dawki 2 x 500 mg i od 317 do 370 pug/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Po drugim wlewie srednie Cmax wynosito 207 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 377 do 386
pg/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Sredni okres péttrwania po drugim wlewie drugiego cyklu wynosit od 19 dni dla dawki 2 x 500 mg i 21-22 dni dla dawki 2 x 1000
mg. Parametry farmakokinetyczne dla rytuksymabu byty porownywalne w czasie dwoch cykli. Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji 0oséb, ktére nie
odpowiedziaty wystarczajgco na zastosowanie lekow z grupy antagonistéw TNF, u ktérych stosowano taki sam schemat dawkowania (2 x 1000 mg, dozylnie,
w odstepach 2 tygodni), byty podobne, przy czym srednie maksymalne stezenie w surowicy wyniosto 369 mg/ml, a sredni koricowy okres péttrwania wynidst
19,2 dnia.

e Reumatoidalne zapalenie stawdw,

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidal-

nym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekdw modyfikujacych proces za-

palny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordw (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu MabThe-

Zarejestrowane wskazania ra w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia
sprawnos¢ fizyczng.

e Chtoniaki nieziarnicze (NHL),

e  Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL),

e  Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pa-
Specjalne ostrzezenia i cjenci musza byé regularnie monitorowani w kierunku nowych lub nasilajacych sie objawéw neurologicznych lub pojawienia sie objawéw wskazujacych na
srodki ostroznosci ‘_’°tV' wystgpienie PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien

czace stosowania zbadaé pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane s3 zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one $wiadczyé o PML. Nalezy rozwazyé
konsultacje neurologiczng, jesli zaistniejg wskazania kliniczne. W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci nalezy wykonac¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurologiczng. Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w sto-
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sunku do objawdéw wskazujacych na PML, ktére mogg by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pa-
cjentowi doradza sie poinformowanie swoich partneréw lub opiekundw o szczegétach leczenia, poniewaz to oni mogg zauwazyc¢ objawy, ktorych pacjent sam
sobie nie uswiadamia. Jesli u pacjenta wystapig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera. W nastepstwie odtworzenia
sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentdw z immmunosupresjg i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy
wczesne wykrycie objawéw PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta.

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu MabThera moze wigza¢ sie z wystepowaniem reakcji poinfuzyjnych/w miejscu wktucia, ktére mogg wynikac¢ z procesu uwalniania cyto-
kin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odrdznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci. Opis
reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespét uwalniania cytokin, zesp6t rozpadu guza oraz reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje sie ponizej. Nie s one
zwigzane z drogg podania i wystepuja podczas leczenia obiema postaciami produktu. W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci
podawanej dozylnie zgtaszano ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia podawania
pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne, a w niektérych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu
guza, gorgczka, dreszcze, sztywnosé miesni, hipotonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy. Ciezki zesp6t uwalniania cytokin charakteryzuje sie
nasilong dusznoscig, czesto z wystepujagcym jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnosciag miesni,
pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperuryke-
mia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek, podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz ostra niewy-
dolno$¢ oddechowa i zgon. Ostrej niewydolnosci oddechowej mogg towarzyszy¢ takie objawy jak Srédmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na
zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwdch pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z
niewydolnoscig oddechowa w wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sg szczegdlnie narazeni na powiktania i powinni byc leczeni ze
zwiekszong ostroznoscia. U pacjentdw, u ktérych wystapit ciezki zespét uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzje i wdrozy¢ intensywne lecze-
nie objawowe. Jako ze po poczatkowe]j poprawie stanu klinicznego, moze nastgpic¢ pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani Scistej obserwacji do
czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po catkowitym ustgpieniu cech i objawdw,
rzadko obserwowano ponowne wystapienie zespotu uwalniania cytokin. Pacjenci z duza masa guza lub z duzg liczba (> 25 x 109/1) krazacych komérek nowo-
tworowych, w tym pacjenci z PBL, ktorzy sg szczegdlnie narazeni na wystgpienie ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowa-
niem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ Scisle obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow
wcigz wynosi >25 x 109/I. Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub innych reakcji nadwrazliwo-
Sci. W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje nadwrazliwosci wystepujg zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z
tego wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostepne
do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji anafilaktycznej moga
wydawac sie podobne do klinicznych objawdéw zespotu uwalniania cytokin. Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byty zgtaszane rzadziej niz reakcje przypisy-
wane uwalnianiu cytokin. Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat miesnia sercowego, migotanie przedsionkéw, obrzek ptuc oraz
ostrag odwracalng matoptytkowos¢. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia niedocisnienia w trakcie infuzji produktu MabThera nalezy rozwazy¢ odstawienie
lekdw obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed infuzjg produktu MabThera. R6znego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u
77% pacjentow leczonych produktem MabThera w postaci infuzji dozylnej (w tym zespdt uwalniania cytokin z towarzyszacym niedocisnieniem tetniczym i
skurczem oskrzeli u 10% pacjentéw). Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekéw przeciwgoraczkowych, prze-
ciwhistaminowych oraz, czasami w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekdw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidéw. Opis
ciezkich objawéw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyzej. W badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem leku zaobser-
wowano u 50% pacjentéw leczonych produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych. Do reakcji wystepujacych w okresie 24 godzin
od podania iniekcji podskoérnej nalezaty gtéwnie rumien, swiad, wysypka i reakcje w miejscu wktucia, takie jak bél, obrzek i zaczerwienienie. Objawy te byty na
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0got tymczasowe, o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym (1. lub 2. stopnia). U pacjentéw przyjmujacych produkt MabThera podskdrnie w badaniach kli-
nicznych bardzo czesto wystepowaty miejscowe reakcje skorne. Do zaobserwowanych objawdéw nalezat bol, obrzek, stwardnienie, krwawienie, rumien, Swigd
i wysypka. Niektére miejscowe reakcje skorne wystepowaty po uptywie 24 godzin od podskdérnego podania produktu MabThera. Wiekszos¢ z nich miata nasi-
lenie tagodne lub umiarkowane i ustepowata bez specyficznego leczenia. Przed rozpoczeciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzy-
kiwan podskornych wszyscy pacjenci muszg najpierw otrzymac petng dawke produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie. Najwieksze ryzyko wystgpie-
nia reakcji zwigzanej z podaniem leku obserwuje sie na ogoét w pierwszym cyklu leczenia. Rozpoczecie leczenia od podania produktu MabThera w postaci
podawanej dozylnie umozliwi skuteczniejsze ztagodzenie niepozadanych reakcji poprzez spowolnienie lub przerwanie podawania infuzji. Pacjenci, ktdrzy nie
mogli otrzymac¢ jednej petnej dawki produktu MabThera w infuzji dozylnej, przed zmiang postaci leku powinni w kolejnych cyklach leczenia otrzymywac pro-
dukt MabThera w postaci infuzji dozylnej, az do czasu podania petnej dawki dozylnej. Zmiana postaci leku na podawang podskdrnie jest mozliwa dopiero w
drugim lub kolejnym cyklu leczenia. Podobnie jak w przypadku postaci podawanej dozylnie, produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskor-
nych powinien by¢ podawany pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne s3 petne srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. Przed podaniem kazdej dawki produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskdrnych nalezy wykonaé premedykacje
srodkiem przeciwbolowym/przeciwgorgczkowym i lekiem przeciwhistaminowym. Nalezy takze rozwazy¢ premedykacje glikokortykosteroidami. Pacjenci
powinni znajdowac sie pod obserwacjg przez minimum 15 minut od podania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych. W przy-
padku pacjentéw obarczonych wyzszym ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci okres ten powinien by¢ dtuzszy. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o konieczno-
Sci niezwtocznego skontaktowania sie z lekarzem w przypadku wystgpienia objawéw wskazujacych na silng reakcje nadwrazliwosci lub zespét uwalniania
cytokin w dowolnym momencie podczas podawania produktu.

Zaburzenia sercowe

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotanie lub migotanie
przedsionkéw, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat miesnia sercowego. Dlatego tez nalezy scisle monitorowac chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz takich,
ktdérzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksycznosé hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik kostny, nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku
chorych, u ktérych liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 109/1 i(lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 109/I, ze wzgledu na ograniczone doswiad-
czenie kliniczne u takich pacjentéw. Produkt MabThera w postaci infuzji dozylnej stosowano u 21 chorych po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego
oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong czynnoscig szpiku kostnego i nie obserwowano wywotywania objawdw toksycznego uszkodzenia ze strony szpiku
kostnego. Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili i ptytek krwi.

Zakazenia

Podczas terapii produktem MabThera moga wystapic ciezkie infekcje, w tym zakoriczone zgonem. Produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u pacjen-
tow z czynng, ciezka infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne). Lekarz powinien zachowac szczegdélng ostroznosé, rozwazajgc zastosowanie
produktu MabThera u pacjentéw z nawracajacymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentéw ze schorzeniami zasadniczymi, ktére mogtyby predyspono-
wacé pacjentéw do wystapienia ciezkich infekcji. Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow otrzymuja-
cych produkt MabThera, tacznie z doniesieniami o przypadkach piorunujacego zapalenia watroby zakoriczonych zgonem. Wiekszos¢ tych pacjentow byta takze
poddawana chemioterapii cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania z udziatem pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa opor-
nych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie produktem MabThera moze rowniez pogorszyc¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu
B. U wszystkich pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan
serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV [HBsAg i(lub) HBcAb], przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez spe-
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cjaliste chordb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B. Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z PBL. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Immunizacja

Nie badano bezpieczeristwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki z
zywymi wirusami nie sg zalecane. Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednak odpowiedz na szczepionki zabite moze
by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z nieziarniczym chtoniakiem nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktérzy otrzymywali pro-
dukt MabThera w monoterapii w poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy stopiern odpowiedzi na szczepienia przypominajace z
antygenem tezca (16 % w poréwnaniu do 81 %) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % w poréwnaniu do 69 % biorac
pod uwage >2-krotny wzrost miana przeciwciat). Biorgc pod uwage podobienstwa miedzy NHL i PBL, spodziewane jest otrzymanie podobnych rezultatéw
réwniez u pacjentéw z PBL. Nie byto to jednak przedmiotem badan. Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygenéw (paciorkowca zapalenia
ptuc, grypy A, swinki, rézyczki, ospy) utrzymywato sie na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia przynajmniej przez 6 miesiecy po leczeniu
preparatem MabThera.

Reakcje skdrne

Zgtaszano ciezkie reakcje skdrne, takie jak toksyczna nekroliza naskdrka (zespdt Lyella) oraz zespédt Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem sSmiertelnym. W
przypadku wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera powinno by¢ na state przerwane.

W ki dost Sci
AL e Obecnie rytuksymab jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego (MZ 28/08/2017).

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowej interwencji

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod Scistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji.

Czas stosowania wnio- Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16-24 tygodni pierwszego cyklu leczenia. Kontynuacja leczenia powinna by¢
skowanej interwencji starannie rozwazona u pacjentow, ktdérzy nie wykazujg korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

Pacjenci leczeni produktem MabThera musza otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku przeprowadzania kazdej infuzji Cykl leczenia produktem
MabThera sktada sie z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana dawka leku wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwdch tygodniach poda-
Dawkowanie je sie drugg infuzje dozylng w dawce 1000 mg. Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu. Wéwczas
kolejny cykl leczenia powinien byé podany, jezeli aktywnos¢ choroby utrzymuje sie, w przeciwnym razie nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu
aktywnosci choroby.
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3.8. Status refundacyjny komparatorow Xeljanz refundowanych w warunkach polskich

Ponizsza tabela zawiera wykaz komparatoréw produktu leczniczego Xeljanz refundowanych w warunkach polskich. Przedstawiono preparaty finansowane
zgodnie z zakresem wskazan objetych Programem Lekowym (zatgcznik B.33) w aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ

28/08/2017).

Tabela 23. Refundowane komparatory Xeljanz dostepne w Polsce (MZ 28/08/2017).

Substancja

Ar A Urzedowa cena Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa " . - Tt e
czynna zbytu hurtowa brutto finansowania odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy

Adalimumabum Humira, roztwor do'wstrzyklwan, 40 1050.1, t.)lokery TNF - 415584 436363 436363 e 0,00
mg 2 fiol.+ 2 strz. adalimumab
Humira, roztwdr do wstrzykiwan, 40
Adalimumabum mg 2 amp.-strz. + 2 gaziki 1050.1, blokery TNF 4155,84 4363,63 4363,63 bezptatny 0,00
adalimumab
nasgczone alkoholem
Certolizumabum Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w 1104.0, Certolizumab 4024,08 4225,28 4225,28 [ - 0,00
pegol amp.-strz., 200 mg/ml 2 amp.-strz. pegol
Benepali, roztwdr do wstrzykiwan w
Etanerceptum amputko-strzykawce, 50 mg; 4 amp.- 1050.2, blokery TNF 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0,00
etanercept
wstrz.po 1 ml
Benepali, roztwdr do wstrzykiwan we
Etanerceptum wstrzykiwaczu, 50 mg; 4 wstrz.po 1 IOSOEZ{a?]I:rergtTNF 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0,00
ml

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do

sporzgdzania roztworu do wstrzyki- 1050.2, blokery TNF -

Etanerceptum wan do stosowania u dzieci, 10 etanercent 799,20 839,16 629,37 bezptatny
mg/ml; 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igty + P
4 nasadki na fiol. + 8 gazikow
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do 1050.2. blokery TNF -
Etanerceptum sporzadzenia roztworu do Wstrzyki- et'anercegt 1998,00 2097,90 1573,43 bezpfatny

wan, 25 mg/ml;4 fiol. + 4 amp.-strz.+
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Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Etanerceptum

Etanerceptum

Golimumabum

Infliximabum

Infliximabum

Infliximabum

Rituximabum

Rituximabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

4 igty + 4 nasadki na fiol. + 8 gazikéw

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 50 mg; 4 amp.-
strz.po 1 ml + 4 gaziki z alkoholem

Benepali, roztwodr do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 50 mg; 4 amp.-
wstrz.po 1 ml

Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50
mg; 1 wstrzykiwacz

Inflectra, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100
mg; 1 fiol.

Remicade, proszek do sporzadzania
koncentratu do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 0,1 g; 1 fiol.po 20 ml

Remsima, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100
mg; 1 fiol.

MabThera, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 100 mg; 2
fiol.po 10 ml

MabThera, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 100 m; 1
fiol.po 10 ml

RoActemra, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml;
1 fiol.po 20 ml

RoActemra, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml;
1 fiol.po 10ml

RoActemra, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml;
1 fiol.po 4 ml

1050.2, blokery TNF -
etanercept

1050.2, blokery TNF -
etanercept

1050.4, blokery TNF -
golimumab

1050.3, blokery TNF -
infliksimab

1050.3, blokery TNF -
infliksimab

1050.3, blokery TNF -
infliksimab

1035.0, Rituximabum

1035.0, Rituximabum

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

3996,00

3996,00

3696,84

1436,40

1941,13

1436,40

2445,01

6112,52

2808,00

1404,00

561,60

4195,80

4195,80

3881,68

1508,22

2038,19

1508,22

2567,26

6418,15

2948,40

1474,20

589,68

3146,85

3146,85

3881,68

1508,22

1508,22

1508,22

2567,26

6418,15

2948,40

1474,20

589,68

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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3.9. Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 24. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy leczenia reumatoidalnego zapalenia stawodw -Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiequ agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) (MZ 28/08/2017).

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

MACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy
jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta
w programie wymaga uzyskania akceptacji za po-
srednictwem aplikacji SMPT przez Zespoét Koordyna-
cyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Naro-
dowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji
aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w pro-
gramie na podstawie akceptacji Zespotu Koordyna-
cyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz
za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta
moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Ze-
spotu, o ktérym mowa powyze;j.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem
kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej
dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choro-
by/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak meto-
treksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antyma-
laryczne, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami EU-

1)

2)

Dawkowanie:

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab
nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okre-
Slonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EU-
LAR/ACR.

Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w
postaci doustnej lub podskdrnej) w skutecznej
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do stoso-
wania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do sto-
sowania metotreksatu nalezy rozwazyé podawa-
nie adalimumabu, certolizumabu pegol, etaner-
ceptu oraz tocilizumabu tgcznie z sulfasalazyng
lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach.

1)
2)

3)
4)

5)

6)

7)

1)

Badania przy pierwszej kwalifikacji do progra-
mu:

czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP -
kiedykolwiek w przesztosci;

proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
obecnos¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HCV, a w przypadku
pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV
metodg ilosciowa;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

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

EKG z opisem.

Badania przy pierwszej, albo kolejnych
kwalifikacjach do programu, jezeli badanie byto
wykonane wczesniej niz 1 miesigc (+ 14 dni)
przed kwalifikacja:

morfologia krwi, a w przypadku pacjentow
kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem -
morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;
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3)

a)

LAR, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co naj-
mniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej
(w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskdrnej):
ez duzg aktywnoscig choroby, udokumentowa-
na w trakcie dwdch badan lekarskich w odste-
pie 1-3 miesiecy. Duzg aktywnos¢ choroby
stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z poniz-
szych kryteriow:
— wartos¢ DAS28 — wieksza niz 5,1 albo
— wartosc DAS — wieksza niz 3,7 albo
—  wartos¢ SDAI — wieksza niz 26 lub
e zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od warto-
Sci DAS28, DAS, SDAI, tj.:
— z postacig uogdlniong (Zespét Stilla u doro-
stych) lub
— zRZS z wtdérng amyloidozg 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 programoéw leko-
wych:
jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocili-
zumabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na sub-
stancje czynng lub pomocniczg lub
—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)

1)

ptytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
stezenie kreatyniny w surowicy;
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
aminotransferaza alaninowa (AIAT);

badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
stezenie immunoglobulin G i M w surowicy - u
pacjentow kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
tréjgliceryddw - u pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa lub

tocilizumabem - po 90 dniach (+ 14 dni) i 180

dniach (£ 28 dni) od pierwszego podania sub-

stancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw
leczonych tocilizumabem - morfologia krwi
Z rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzgledne;j liczby granulocytéw
obojetnochtonnych;

b) ptytki krwi (PLT);

¢) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f)  AspATi AlAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,

HDL, trojglicerydéw - u pacjentéow
leczonych tocilizumabem
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— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjq za-
warta w kryteriach wyfaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w pro-

gramach lekowych dotyczacych leczenia RZS moz-

liwe jest tylko i wytgcznie w przypadku, kiedy przy-

czyna odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z

tej grupy u danego pacjenta byly objawy nietole-

rancji i/lub dziatania niepozadane, ktérych w opinii
lekarza prowadzacego na podstawie dostepnej
wiedzy medycznej mozna unikng¢ stosujgc inny lek

z grupy inhibitorow TNF alfa.

b) rytuksymabem, u ktérych:

— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na sub-
stancje czynng lub pomocniczg lub

—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicja za-
wartg w kryteriach wytaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po

wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozili-

wa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem po-
tencjalnego ryzyka i korzysci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez ko-

2)

1)

2)

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznika DAS28 lub DAS
lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze po-
wtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28
dni).

Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 180
dniach (£ 28 dni) od pierwszego podania sub-
stancji czynnej leku biologicznego nalezy wyko-
nac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAlAT;

f) stezenie immunoglobulin Gi M w surowicy
oraz obliczy¢ wartos$¢ wskaznika DAS28 lub DAS
lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
leczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana powyisze powta-
rza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni)
od ponownego podania leku.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-
cjenta danych dotyczacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na 23-

danie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji interne-
towej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotli-
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niecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci woscig zgodng z opisem programu oraz na za-
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci pod- konczenie leczenia;
dani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych: 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa, u rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
ktorych: sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na sub- elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
stancje czynng lub pomocniczg lub kowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicj3 za-
wartg w kryteriach wytaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS);

b) rytuksymabem, u ktérych:

— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na sub-
stancje czynng lub pomocniczg lub

—  wystgpity ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicj3 za-
wartg w kryteriach wytaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).

Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczesniej-
szym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero
po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
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5)

a)

6)

7)

8)

rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzy-
ka i korzysci.
Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez ko-
niecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci pod-
dani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:
jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa
lub tocilizumabem, u ktérych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na sub-
stancje czynng lub pomocniczg lub
—  wystgpity ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg za-
wartg w kryteriach wytaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).
W ramach programéw lekowych dotyczacych lecze-
nia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
pieciu lekéw biologicznych, w tym nie wiecej niz
dwach inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich niesku-
tecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF al-
fa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego
z nich byfa nietolerancja lub dziatania niepozadane.
W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancja czynna,
ktora pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecz-
nie.
Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w
ramach programu lekowego nie wymaga zgody Ze-
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spotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem
programu.

9) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalec-
two lub zagrozone jest jego zycie, decyzjq Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byc¢ za-
kwalifikowany do leczenia biologicznego w przypad-
ku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w pro-
gramie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obo-
wigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medycz-
na.

10) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swia-

—

doma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie
biologiczne.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w
programie:

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z

przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charak-

terystykach Produktow Leczniczych poszczegdinych

substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z

uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

3. Czas leczenia w programie:

e  Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okre-
$laja czas leczenia w programie.

e Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
programu przy pierwszym podawaniu leku biolo-
gicznego nie moze by¢ dtuiszy niz 18 miesiecy, z za-
strzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej RZS ni-
niejszego programu.
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W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynna dtuiszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

Ograniczenie czasu leczenia w programie wynikaja-
ce z pkt 3 ppkt 2 oraz pkt 4 ppkt 4 nie dotyczy pa-
cjentow leczonych rytuksymabem z uwagi na inny
schemat podawania leku i oceny skutecznosci, ktore
zostaty okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego oraz rekomendacjach EULAR.

Kryteria wytgczenia z programu:

nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od
pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocili-
zumabu osiggniecia co najmniej umiarkowanej ak-
tywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS28 <
5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od
pierwszego podania substancji czynnej leku biolo-
gicznego osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci
choroby, gdy osiaggniecie w tym czasie remisji nie
jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choro-
by jest DAS28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11.
Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS28 < 2,6 albo
DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.:
stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt mo-
nitorujacych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje
spetniac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci cho-
roby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;
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utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy remi-
sji lub niskiej aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie
remisji nie bytlo mozliwe w ciggu pierwszych szesciu
miesiecy terapii dang substancjg czynng przy jej
pierwszym podawaniu;

wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii
lekarza prowadzacego oraz zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona
jest terapia, sq przeciwwskazaniami do leczenia
dang substancja czynng;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z
grupy inhibitorow TNF alfa lub tocilizumabu z po-
wodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub re-
misji i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby
w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtu-
gosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania
leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzy-
skaniu niskiej aktywnosci choroby lub remisji, nale-
2y do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzgcy moze zwrdcic sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dana substancja czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci cho-
roby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjen-
tow z wyjsciowg bardzo duza aktywnoscig choroby
i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez
zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie
dang substancjg czynna w przypadku braku uzyska-
nia niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach te-
rapii nie jest mozliwe.
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Kryteria ponownego witaczenia do programu:
Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania sub-
stancji czynnej leku biologicznego zastosowanej
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania
remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w
trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawroét
aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ra-
mach programu bez kwalifikacji.
Nawroét aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w
stosunku do wartosci obliczonej w momencie od-
stawienia substancji czynnej leku biologicznego,
nastapit wzrost wartosci:
— DAS28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest
wieksza niz 3,2 albo
— DAS o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos$¢ jest
wieksza niz 2,4 albo
— SDAI o wiecej niz 5, tak ze jego wartosc jest
wieksza niz 11.
Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia sub-
stancjg czynng, ktoérej zastosowanie wywotato co
najmniej niska aktywnosc choroby.
Do programu moze by¢ ponownie wtgczony pa-
cjent, u ktdrego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dzia-
tan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu
leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrét do terapii tg sama substan-
cja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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MtODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

1)

2)

a)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz 1.

gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pa-
cjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji
za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot Ko-

ordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w 2.

Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Pre-
zesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu ak-
tualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pa-
cjenta w programie na podstawie akceptacji Zespo-
tu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicz-
nego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w
inny sposdéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie progra-
mu, udziat pacjenta moze wymaga¢ uzyskania in-
dywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powy-
zej.

Do programu kwalifikuje sie pacjentow od 2 roku
2ycia (do terapii adalimumabem lub tocilizuma-
bem) albo od 4 roku zycia (do terapii etanercep-
tem), spetniajacych kryteria rozpoznania:
wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycz-
nego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej 5
obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przy-
spieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng
przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4
w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wy-
mienionymi w programie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem)

1. Dawkowanie:

Adalimumab, etanercept i tocilizumab nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.
Powyisze leki nalezy podawac z metotreksatem w
skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego
dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do sto-
sowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢ podawa-
nie adalimumabu, etanerceptu oraz tocilizumabu
z innym, wymienionym w programie lekiem mo-
dyfikujgcym przebieg choro-
by/immunosupresyjnym w obowigzujgcej dawce.

1)
2)
3)
4)
5)

6)

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Badania przy pierwszej kwalifikacji do progra-
mu:

proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
obecnos¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HCV;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

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

EKG z opisem.

Badania przy pierwszej, albo kolejnych kwalifi-
kacjach do programu, jezeli ostatnie oznaczenie
wykonano wczesniej niz 1 miesigc

(x 14 dni) przed podaniem pierwszej dawki sub-
stancji czynnej leku biologicznego:

morfologia krwi, a w przypadku kwalifikowania
do terapii tocilizumabem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej licz-
by granulocytéw obojetnochtonnych;

ptytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

stezenie kreatyniny w surowicy;
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
aminotransferaza alaninowa (AIAT);

badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
tréjglicerydow - u pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:
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b)

c)

3)

a)

przez minimum 3 miesigce kazdym albo
nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajace;j sie i
przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujacych
czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscia co
najmniej 2 stawow obrzeknietych lub z ograniczong
ruchomoscia i bolesnoscia i oceng przez lekarza ak-
tywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej
skali z towarzyszacym bélem, tkliwoscig lub obiema
tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienio-
nymi w programie lekami modyfikujagcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzu-
jacych dawkach (w tym metotreksatem) przez mi-
nimum 3 miesigce kazdym albo

MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczynio-
wej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, wy-
mienionymi w programie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowiazujgcych dawkach (w tym metotreksatem)
przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od
ilosci zajetych stawodw.

Ponadto do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie
pacjenci od 2 roku zycia, z rozpoznaniem:

MIZS o poczatku uogélnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriéw ILAR z 1997 r.) z dominujacymi
objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania
przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek gliko-
kortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg
m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub metylo-
prednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i
ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje sie lub wystgpita ponownie goraczka i
utrzymujg sie uktadowe objawy wysokiej aktywno-

1)

1)

2)

W ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii
dana substancjg czynna, wymienione nizej ba-
dania nalezy wykonac nie rzadziej niz co 90 dni
(£ 14 dni):

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

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAlAT;

f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjgliceryddw - u pacjentow
leczonych tocilizumabem

oraz dokonac oceny skutecznosci zastosowane;j

terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarzac¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (£

28 dni).

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-
cjenta danych dotyczacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na z3-
danie kontroleréw Narodowego Funduszu

Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji interne-
towej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotli-
woscig zgodng z opisem programu oraz na za-
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b)

4)

5)

$ci choroby, rozumianej jako wartosc 5 lub wiecej
w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza albo
MIZS o poczatku uogdélnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem co
najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2
stawow i towarzyszaca goraczka powyzej 38°C, u
ktorych aktywna choroba utrzymuje sie przez co
najmniej 3 miesigce i niewystarczajaco odpowiada
na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujacej
dawce (ewentualnie w postaci podskérnej), poda-
wanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przy-
padku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby/lekiem immuno-
supresyjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce
przez co najmniej 3 miesigce.
Do programu kwalifikuja sie takze pacjenci poddani
leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa lub tocilizuma-
bem w ramach programu lekowego, u ktérych:
a) wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na sub-
stancje czynng lub pomocniczg leku lub
b) wystapity ciezkie dziatania niepozadane unie-
mozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub
c) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicja za-
wartg w kryteriach wytgczenia z programu w
czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu
lekowego).
Do programu kwalifikowani sa réwniez pacjenci,
uprzednio leczeni tocilizumabem w ramach hospi-

3)

konczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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6)

7)

8)

9)

talizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP)
pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii
spetniali kryteria wtagczenia do programu oraz nie
spetnili kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie
— po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18
rok zycia moze byc¢ leczony, w zaleznosci od obrazu
klinicznego choroby, na zasadach okreslonych w
programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo
tZS, albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada
jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest w
programie dotyczacym MIZS.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynnga,
ktora pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecz-
nie.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych
w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opi-
sem programu.

Obowigzujace dawki lekow modyfikujacych prze-
bieg choroby/lekéw immunosupresyjnych wynoszg
dla: metotreksatu — 10-20 mg/m?/tydzien (maksy-
malnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny — 20-50
mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A — 3-5 mg/kg
m.c./dobeg, chlorochiny (ewentualnie hydroksychlo-
rochiny) — 4-6 mg/kg m.c./dobe, azatiopryny — 1,0-
2,5 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie jest dobrze to-
lerowane.

10) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalec-
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two lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byc za-
kwalifikowany do leczenia biologicznego w przy-
padku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedzg me-
dyczna.

11) W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymaga-
na jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego,
ktorym odbywa sie leczenie biologiczne.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifi-
kacji do programu:

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikaja z

przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charak-

terystykach Produktéw Leczniczych poszczegdinych

substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z

uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

3. Czas leczenia w programie:

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okre-
$laja czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dtuiszy niz 24 miesiace,
z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej
MIZS niniejszego programu.

3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynna dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
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4)

1)

2)

3)

monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18
rok zycia, moze kontynuowac terapie w pediatrycz-
nym osrodku realizujagcym program lekowy doty-
czacy leczenia MIZS do czasu jej ukonczenia, jednak
nie dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzy-
skaniu indywidualnej zgody Dyrektora Oddziatu
Wojewddzkiego NFZ.

Kryteria wytaczenia z programu:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwier-

dzony po 3 pierwszych miesigcach (+ 14 dni) terapii

dang substancjg czynna. Adekwatng odpowiedz na
leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyj-
sciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii
wedtug oceny Gianniniego — u pacjentéw z
rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami
ze strony stawdw,

b) ustgpienie objawéw uktadowych po 3 pierw-
szych miesigcach terapii — u pacjentéw z rozpo-
znaniem MIZS z dominujgcymi objawami ukta-
dowymi;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie

stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (+ 14 dni);

niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50

po pierwszych 12 miesigcach (x 28 dni) leczenia, a

wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej

poprawy w 3 z 6 nastepujacych parametrow, przy
jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej
niz jednym z ponizszych parametréow:
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4)

5)

6)

7)

a) liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawéw z ograniczeniem ruchomosci;

c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez
lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

d) ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez
rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej

skali VAS;

e) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np.
CHAQ);

f) laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub
CRP).

utrata kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 w
trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych
kolejnych 180 dniach (+ 28 dni);

utrzymywanie sie przez okres 12 miesiecy kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50;

u pacjentow zakwalifikowanych do leczenia na
podstawie pkt 1 ppkt 2c) (MIZS z dominujacym
zapaleniem btony naczyniowej oka)
niespetniajacych jednoczesnie kryteriow kwalifikacji
okreslonych w pkt 1 ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) —
brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w
zakresie zapalenia btony naczyniowej oka po
pierwszych 12 miesigcach (t 28 dni) potwierdzone;j
badaniem okulistycznym oraz utrzymywanie sie
istotnej klinicznie poprawy przez okres kolejnych 12
miesiecy;

wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii
lekarza prowadzacego oraz zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym
prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do
leczenia dang substancjg czynng;
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8)

9)

1)

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z
grupy inhibitoréw TNF alfa lub tocilizumabu z
powodu spetnienia i utrzymywania sie kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50 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 spetnieniu
kryteriow poprawy ACR Pediatric 50, nalezy do
lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancja czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
niespetnienia przez chorego kryteriéw poprawy ACR
Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegdlnie u
pacjentéw z wyjsciowa bardzo duzg aktywnoscia
choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej
prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego
dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku
niespetnienia kryteriow ACR Pediatric 50 po 12
miesigcach terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu:
Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 4
ppkt 5, podawania substancji czynnej leku
biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami
programu i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawroét aktywnej
choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie
kryteriow poprawy ACR Pediatric 50, jest wigczany
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2)

3)

do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.
Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia
substancja czynng, ktdrej zastosowanie
spowodowato spetnienie kryteriéw poprawy ACR
Pediatric 50.

Do programu moze by¢ ponownie wiaczony
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 badz zastosowanym leczeniu i
w opinii lekarza prowadzacego powroét do terapii tg
samga substancjq czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.
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3.10. Whnioskowany program lekowy

Tabela 25.
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