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niepowodzeniu terapii
decyzyjnego

metotreksatem) — analiza problemu

Indeks skrotow

Skrot
ABA

ACPA

ACR

ACR20

ACR50

ACR70

ADA

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
ATC

AWMSG
BAR

bDMARDs

BSR/BHPR

CADTH

CD4
CD8
CDAI
ChPL
CRA

CRD
CRP
csDMARDs

CTP

Rozwiniecie

abatacept

ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu
peptydowi

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

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

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

adalimumab

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

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

barycytynib

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

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

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

ang. Clinical Disease Activity Index — kliniczny wskaznik aktywnosci choroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — konwencjonalne,
syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby

certolizumab pegol
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Skrot
DAS

Rozwiniecie

ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

DMARDs

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

EKG

elektrokardiogram

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekéw

ETA

etanercept

EULAR

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

FACIT

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej osob przewlekle chorych

FACIT-F

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

FDA

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

GKS

glikokortykosteroidy

(clo]

golimumab

GSR

ang. German Society of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne

HAQ

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

HAQ-DI

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

HAS

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

HBV

ang. hepatitis B virus — zapalenie watroby typu B

HCV

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

HIV

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

i.v.

tac. intravenous — dozylnie

ICD-10

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

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

interferon

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

infliksymab

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

leflunomid

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. morning joint stiffness — wskaznik porannej sztywnosci stawow

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana przez van
der Heijde

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia
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Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzzapalne

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca

(0]

odczyn Biernackiego

p-o.

tac. per os — doustnie

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

PICOS

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

POCHP

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

QALY

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

RADAI

ang. Rheumatoid Arthritis Disease Activity — wskaznik aktywnosci reumatoidalnego
zapalenia stawow

RAI

ang. Ritchie Artcular Index — wspotczynnik stawowy Ritchiego

RF

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

RTG

rentgenografia

RTX

ang. rituximab — rytuksymab

RZS

reumatoidalne zapalenie stawow

S.C.

ang. subcutaneous — podskérnie

SDAI

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

SF-36

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

SFR

fr. Société Frangaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SSZ

sulfasalazyna

TOC

tocilizumab

TNF

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

tsDMARDs

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

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG

badanie ultrasonograficzne

VAS

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

WHO UMC

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

WMD

ang. weighted mean difference — Srednia wazona réznica
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Rozwiniecie
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno by¢ poprzedzone analizg
problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego RoActemra® (TOC, tocilizumab) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o umiarkowane;j
aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem), jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz HTA

(klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

Analiza bedzie dotyczyta obydwu sposobéw podania leku, tj. podania podskérnego (TOC s.c.)
oraz podania w postaci infuzji dozylnej (TOC i.v.).

METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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W nastepstwie tego, zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
oceniana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);
© efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);
© rodzaj wigczanych badan (S).

WYNIKI
Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) definiowane jest, jako uktadowa autoimmunologiczna
choroba tkanki tgcznej, charakteryzujgca sie symetrycznym destrukcyjnym zapaleniem
stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych oraz obecnoscig powiktan uktadowych.
Przebieg choroby, pomimo stosowanej farmakoterapii, ma charakter przewlekty z czestymi
nawrotami, prowadzacymi do postepujacej destrukcji chrzgstki stawowej i tkanek
okotostawowych, deformacji stawow oraz do niepetnosprawnosci i przedwczesnego zgonu

chorego.

Etiopatogeneza RZS nie jest do kohnca poznana. Przyjmuje sie, ze znaczaca role
w zapoczgtkowaniu procesu chorobowego odgrywaja predyspozycje genetyczne, czynniki
Srodowiskowe, zakazenia wirusowe lub bakteryjne, reaktywne formy tlenu, czy tez zaburzenia

immunologiczne.

Obecnie rozpoznanie tej choroby opiera sie na Kklinicznych, immunologicznych
i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych wspdélnie przez Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne oraz Europejska Lige Antyreumatyczna, opublikowanych w 2010
roku. Czestym objawem choroby jest wystepowanie sztywnosci porannej, ktérej stopien
nasilenia i czas trwania jest proporcjonalny do stadium zaawansowania choroby. W przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow dochodzi roéwniez do zmian pozastawowych,
obejmujgcych m. in. zanik miesni, zapalenie sciegien, powstawanie guzkéw reumatoidalnych

oraz zmian w narzgdach wewnetrznych, a do najczestszych powiktan uktadowych w przebiegu
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reumatoidalnego zapalenia stawow naleza m. in. zapalenie naczyn, amyloidoza reaktywna i

wtdknienie ptuc.

Zaréwno przebieg RZS, jak i odpowiedz na leczenie sg osobniczo zmienne. U oséb, ktére
terapie rozpoczety z op6znieniem, obserwuje sig istotnie szybszy postep niepetnosprawnosci
na przestrzeni 20 lat. Chorzy na RZS zyja przecietnie 7 lat krocej w poréwnaniu z populacjg
0go6lng, gtébwnie z powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, ktérych przyczyna jest RZS.

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw dochodzi do uposledzenia funkcji narzadu
ruchu, co w konsekwenciji prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych i wystgpienia trwatej
niepetnosprawnosci. W zwigzku z powyzszym, wszystkie zalecenia dotyczace postepowania
u oséb chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, zwracaja szczeg6ing uwage na state

monitorowanie aktywnosci tej choroby.
Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego, produkt leczniczy RoActemra®
(tocilizumab) u dorostych chorych jest wskazany m.in. w leczeniu czynnego reumatoidalnego

zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadku kiedy stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym
lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby lub inhibitorami

czynnika martwicy nowotworu.

a) Obecnie tocilizumab finansowany jest w Polsce w leczeniu RZS w ramach Programu
lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Zgodnie z aktualnymi
zapisami wskazanego programu lekowego do terapii kwalifikuje sie chorych z
rozpoznaniem RZS, u ktoérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, z wysokg
aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie

1-3 miesiecy. Wysokag aktywnos¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z
ponizszych kryteriow:
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warto$¢ DAS' 28 — wigksza niz 5,1 albo;
wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo;
warto$¢ SDAI? — wieksza niz 26.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla
produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) obejmuje chorych z populacji zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym. Wniosek dotyczy bowiem rozszerzenia kryteriow kwalifikacji
chorych i wigczenia do Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym takze chorych
z umiarkowang aktywnoscia RZS, tj. chorych, u ktérych wartosci podanych wskaznikéw

Wynosza:

dla DAS 28 —>3,2 ale £ 5,1 lub;
dla DAS — >2,4 ale < 3,7 lub;
dla SDAI —>11,0 ale < 26,0.

Nalezy podkresli¢, iz populacja rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje jedynie
chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF® alfa, tocilizumabem i rytuksymabem.
Obowigzujgcy obecnie Program lekowy leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym dopuszcza
bowiem ponowne leczenie substancjg czynna, ktdrej zastosowanie wywotato co najmniej niskg

aktywnos$c¢ choroby u chorych z nawrotem aktywnej choroby.

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

w ramach rozszerzenia obecnie obowigzujgcego programu lekowego.
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawow, w zaleznosci od populacji waha

sie od 0,5% do 1,5%. Przyjmuje sie, ze w Polsce choroba ta dotyczy okoto 1% dorostej

" ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby
2 ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby
8 ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu
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populacji, co oznacza, ze schorzenie to przyczynia sie do niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa
okoto 400 000 os6b.

W ramach analizowanej populacji docelowej, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie mogta
by¢ stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, mozna wyr6zni¢ 2 podgrupy:

chorzy z umiarkowang aktywnoscig choroby po niepowodzeniu co najmniej dwéch
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (w tym metotreksatu), ktérych zdiagnozowano
w ubiegtych latach (obecnie stosujg oni csDMARDS);

chorzy z umiarkowang aktywnoscig choroby po niepowodzeniu co najmniej dwéch
lekbw modyfikujgcych przebieg choroby (w tym metotreksatu), ktérzy zostang
zdiagnozowani w kolejnych latach.

Szacuje sie iz tgczna populacja dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem), kwalifikujgcych sie do otrzymania tocilizumabu
w ramach proponowanego rozszerzonego Programu lekowego leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

(icn-10* M 05, M 06, M 08) I
|

Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu chorych na RZS stosuje sie farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz
w wybranych przypadkach interwencje chirurgiczne. Podstawg leczenia RZS sg leki
modyfikujace przebieg choroby, ktére tagodzg objawy zapalenia oraz zapobiegajg zmianom
destrukcyjnym w stawach lub tez op6zniajg ich wystgpienie. Wybor leku zalezy od aktywnosci
choroby i czasu jej trwania, czynnikbw rokowniczych oraz przeciwwskazan idziatah

niepozadanych, jak rowniez wymogow co do monitorowania leczenia i dostepnosci lekow.

4 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -—
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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W pierwszej linii zalecane jest stosowanie konwencjonalnych, syntetycznych Ilekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDs, ang. conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs), tj. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna,
chlorochina, cyklosporyna, azatiopryna. W przypadku niewystarczajgcej skutecznosci lub
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych — zaleca sie zastosowanie biologicznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby: adalimumab, certolizumab pegol, infliksymab, golimumab,
etanercept, abatacept, rytuksymab, tocilizumab, sarilumab, czy tez terapia celowana
syntetycznymi DMARDs (tsDMARDs, ang. targeted synthetic DMARDS), j. barycytynibem lub
tez tofacytynibem.

Dodatkowo u chorych wspomagajgco stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS), niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) i leki przeciwbdlowe.

Aktualnie w Polsce leczenie chorych na RZS po niepowodzeniu terapii csDMARDs odbywa
sie w ramach Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08). Zgodnie z zapisami tego programu lekowego obecnie w Polsce produkt leczniczy
RoActemra® (tocilizumab) moze by¢ zastosowany w leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw wytgcznie w przypadku wysokiej aktywnosci choroby,

udokumentowanej w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Wysoka
aktywnos$c¢ choroby definiowana jest jako wynik w skali DAS 28 >5,1 albo w skali DAS >3,7
albo w skali SDAI >26.

Zatem chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem),
najprawdopodobniej kontynuujg stosowanie csDMARDs — u chorych podaje sie inny lek

z grupy csDMARDSs lub dodaje kolejny lek z tej grupy w ramach terapii skojarzonej (podejscie
to zostato zaakceptowane przez analitykdbw AOTMIT we wniosku refundacyjnym dla
adalimumabu w 2018 roku (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 23/2018).

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

produkt leczniczy RoActemra® (tocilizumab). Tocilizumab (TOC) jest rekombinowanym
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humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1),
wytwarzanym w komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA. Jego mechanizm dziatania polega na przekazywaniu sygnatu szlakiem
posredniczonym przez slL-6R i mIL-6R, co skutkuje aktywacjg limfocytow T, indukcjg
wydzielania immunoglobulin, indukcjg wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role w patogenezie chordb, w tym choréb zapalnych,
osteoporozy i choréb nowotworowych.

U dorostych chorych z RZS produkt leczniczy RoActemra® podaje sie we wstrzyknieciu
podskérnym (s.c.) w dawce 162 mg (raz w tygodniu) lub we wlewie dozylnym (i.v.) w dawce 8
mg/kg masy ciata (raz na 4 tygodnie).

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym tocilizumab
podawany jest w skojarzeniu z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej).

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu nalezy rozwazyc
podawanie tocilizumabu tgcznie z sulfasalazyng lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach.

Komparatory

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych u chorych na RZS Sciezka
terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. czynnikéw ztego rokowania, ktére wedtug
wytycznych EULAR® 2016 obejmujg m.in.: umiarkowana/ciezkg aktywnosé choroby (pomimo
leczenia csDMARDs), wysoki poziom markeréw zapalnych, wysoki poziom autoprzeciwciat,
obrzeki stawdw, wczesne nadzerki stawowe czy nieskutecznos¢ co najmniej 2 lekow
csDMARDs.

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszym lekiem csDMARDs, u chorych z brakiem
czynnikéw ztego rokowania, przez wiekszos¢ organizacji zalecane jest podanie innego lub

dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy. W sytuaciji stwierdzenia wystepowania czynnikéw

5 ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna
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ztego rokowania, po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy csDMARDs wytyczne zalecajg

wiaczenie do terapii lekéw biologicznych.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, ktora stanowi tzw.
istniejgcg praktyke. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,

ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (bDMARDSs, ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs — biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby) wydawane sg w Polsce
aktualnie bezptatnie w ramach Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08). Leczenie bDMARDs w ramach ww. programu dotyczy wytacznie chorych
uprzednio leczonych co najmniej 2 lekami z grupy csDMARDSs, o wysokiej aktywnosci RZS,

ktérzy muszg spetnia¢ dodatkowo odpowiednie warunki kwalifikacji. Zatem leki finansowane
w Polsce w ramach wskazanego programu lekowego nie stanowig komparatora dla TOC w
analizowanej populacji chorych.

W ramach wnioskowanego wskazania (niepowodzenie 22 lekéw csDMARDs oraz
umiarkowana aktywnosc¢ choroby) u chorych kontynuuje sie stosowanie csDMARDs, tj. podaje

sie inny lek z grupy csDMARDSs lub dodaje kolejny lek z tej grupy w ramach terapii skojarzone;.
Wspomagajgco u chorych mogag by¢ zastosowane m.in. glikokortykosteroidy.

Obecnie z grupy csDMARDs we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawdw finansowane sg
w Polsce metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna, azatiopryna.
Cyklosporyna i azatiopryna sg finansowane w leczeniu ciezkiego RZS, dlatego tez uznano,
iz nie stanowig one komparatora dla TOC w analizowanej populacji chorych.

W zwigzku z powyzszym komparatorami dla tocilizumabu (stosowanego w skojarzeniu
z metotreksatem a w przypadku wystepowania przeciwwskazan w skojarzeniu z sulfasalazyng
lub leflunomidem) w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng i finansowanymi w Polsce, powinny by¢ klasyczne (niebiologiczne) leki modyfikujace
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przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid i chlorochina. Ponadto ze wzgledu
na uzyskanie pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(rekomendacja nr 23/2018) w leczeniu chorych na RZS z umiarkowanym nasileniem choroby

komparatorem dla analizowanej interwencji bedzie rowniez adalimumab.
Niezaspokojone potrzeby chorych

Przewlekty proces zapalny w przebiegu RZS prowadzi do resorpcji kosci, uszkodzenia
chrzastki i destrukcji stawoéw. W wyniku tych zmian nastepuje postepujace uposledzenie
wydolnosci funkcjonalnej, wzrost absencji chorobowej i w konsekwencji niepetnosprawnosc.
Przewlekty stan zapalny zwigzany z RZS oraz objawy kliniczne tego schorzenia w znacznym
stopniu oddziatujg na jakosc¢ zycia chorych. Wczesne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i szybkie wtgczenie do odpowiedniej farmakoterapii pozwala zapobiec uszkodzeniu

stawow i niepetnosprawnosci.

Wiekszos¢ powszechnie stosowanych tradycyjnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
nie powoduje catkowitej redukcji procesu zapalnego. Nowoczesna terapia RZS, polegajaca na
aktywacji limfocytow T, indukcji wydzielania immunoglobulin, indukcji wytwarzania biatek ostrej
fazy w watrobie i stymulacji hematopoezy jest udokumentowang, skuteczng formg leczenia
RZS. Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i

zwigzanymi z btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R).

Obecnie chorzy niestosujgcy uprzednio terapii biologicznej, u ktérych wystepuje umiarkowana
aktywnosc¢ choroby nie mogg otrzymac¢ w Polsce terapii biologicznych (w tym tocilizumabu).
Moga jedynie kontynuowac stosowanie csDMARDs.

Zgodnie z wytycznymi BHR/BHPRS terapia biologiczna powinna by¢ stosowana u dorostych
chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS. Analiza miedzynarodowych baz danych wskazuje,
iz nizszy wskaznik aktywnosci choroby w chwili rozpoczecia terapii pozwala zwiekszy¢ szanse

na osiggniecie remisji, a leki biologiczne sg co najmniej tak samo skuteczne w leczeniu

6 ang. British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology — Brytyjskie
Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci ds. Reumatologii
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chorych z umiarkowang aktywnoscia RZS jak w przypadku chorych z ciezkim stopniem
nasilenia RZS.

Efekty zdrowotne

W ramach analizy klinicznej dla tocilizumabu w populacji docelowej raportowane bedg m.in.
nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

© ocena aktywnosci choroby na podstawie wskaznika DAS 28 (w tym remisja choroby i
niska aktywnos¢ choroby);

@ ocena aktywnosci choroby na podstawie skali ACR20, ACR50 lub ACR70;

@ profil bezpieczehstwa (np. zgony, dziatania i zdarzenia niepozadane, w szczegdlnosci
wystepowanie zakazen, nowotworow zitosliwych, reakcji alergicznych, zaburzen

neurologicznych).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie redukcji aktywnosci choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

kryteria klasyfikacji, ktére zostaty opracowane przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR,
ang. American College of Rheumatology)
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design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka). Strategia
wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
Kierunki analiz

Analiza kliniczna bedzie zawierata szczegétowe opisy metodyki przegladu systematycznego,
procesu selekcji publikacji oraz opis publikacji wtgczonych do analizy. W ramach analizy
przedstawione zostang wyniki dla poréwnania terapii tocilizumabem wzgledem wybranych

komparatorow.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa, w ktérej wykorzystane beda dane
pochodzgce m.in. ze zrodet takich jak URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw) oraz FDA (ang. Food and Drug
Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
RoActemra® (tocilizumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku RoActemra® (tocilizumab) w populaciji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku RoActemra® w

przedstawionym wskazaniu.
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Whnioski

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw dochodzi do uposledzenia funkcji narzadu
ruchu, co w konsekwencji prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych i wystgpienia trwatej
niepetnosprawnosci. Przewlekly proces zapalny w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow prowadzi do resorpcji kosci, degradacji chrzgstki i destrukcji stawdéw. Nastepstwem
tych zmian jest postepujgce uposledzenie wydolnosci funkcjonalnej, wzrost absencji

chorobowej oraz w konsekwencji wystgpienie niepetnosprawnosci.

Podstawg leczenia RZS sg leki modyfikujace przebieg choroby, kidre tagodzg objawy
zapalenia oraz zapobiegajg zmianom destrukcyjnym w stawach lub op6zniajg ich wystgpienie.
Wiekszos¢ powszechnie stosowanych tradycyjnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
nie powoduje catkowitej redukcji procesu zapalnego. Nowoczesna terapia RZS, polegajaca na
aktywaciji limfocytéw T, indukcji wydzielania immunoglobulin, indukcji wytwarzania biatek ostrej
fazy w watrobie i stymulacji hematopoezy jest udokumentowang, skuteczng formg leczenia
RZS. Obecnie chorzy niestosujacy uprzednio terapii biologicznej, u ktérych wystepuje
umiarkowana aktywnos¢ choroby nie mogg otrzymac w Polsce terapii biologicznych (w tym
tocilizumabu). Przektada sie to na zmniejszenie szansy na osiggniecie u chorego
podstawowego celu terapeutycznego, ktérym jest remisja lub ograniczenie aktywnosci
choroby do niskiej. Nizszy wskaznik aktywnosci choroby w chwili rozpoczecia terapii
biologicznej pozwala zwigkszy¢ szanse na osiggniecie remisji, a leki biologiczne sg co
najmniej tak samo skuteczne w leczeniu chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS, jak w
przypadku chorych na RZS z cigzkim nasileniem choroby.

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest rozszerzenie obecnych zapiséw Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) i umozliwienie zastosowania
terapii tocilizumabem takze u chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [1], rozpoczecie oceny
technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD w przypadku oceny produktu leczniczego RoActemra® (TOC, tocilizumab)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)
o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem), jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych
analiz HTA (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

Analiza bedzie dotyczyta obydwu sposobdw podania leku, tj. podania podskérnego (TOC s.c.)
oraz podania w postaci infuzji dozylnej (TOC i.v.).

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [58] okreslono, ze pierwszy etap raportu

HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

oceniana interwencja (l);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe wzgledem, ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementébw wymaganych w APD
wedtug Wytycznych AOTMIT.

3. Problem zdrowotny — reumatoidalne zapalenie

stawow

3.1. Populacja docelowa

Produkt leczniczy RoActemra® (tocilizumab) zgodnie z trescig wskazania rejestracyjnego
zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) stosuje sie u dorostych chorych
m.in. w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadku, gdy stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu [23].

Aktualnie poddawana ocenie technologia udostepniona zostata w Polsce w leczeniu RZS
w zakresie Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-108 M 05, M 06, M 08).
Opierajac sie na aktualnych zapisach wskazanego programu lekowego do terapii inhibitorem

8 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -—
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
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TNF® alfa, tocilizumabem i rytuksymabem, kwalifikujg sie osoby chore z rozpoznanym RZS, u
ktérych wystgpito niepowodzenie terapii przynajmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby badz lekami immunosupresyjnymi, w szczegdlnosci: metotreksatem, sulfasalazyng,
leflunomidem oraz lekami antymalarycznymi, wedtug obowigzujgcych zalecen EULAR (ang.
The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna), z kt6érych
wszystkie stosowane byty przynajmniej przez okres 4 miesiecy w monoterapii czy tez terapii
taczonej (m.in. po niepomysinie przeprowadzonej terapii metotreksatem w postaci podskérne;j
badz doustnej) ze znaczng aktywnoscig schorzenia, udokumentowang podczas dwoch badan

lekarskich w przedziale od 1 do 3 miesiecy.

Chorobe o zwiekszonej aktywnosci potwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizej

wymienionych warunkow:

warto$¢ DAS'™ 28 powyzej 5,1 badz;
wartos¢ DAS powyzej 3,7 bgdz;
warto$¢ SDAI'" powyzej 26.

Doktadng charakterystyke wnioskowanego Programu lekowego leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08) przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

Populacja docelowa (wnioskowana) dla rozwazanego produkiu leczniczego
RoActemra® (tocilizumab) omawiana w ramach niniejszej analizy, dotyczy chorych
z populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Wniosek odnosi sie bowiem do
poszerzenia warunkow kwalifikacji chorych i dotagczenia do Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego Zzapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) rowniez chorych o zdiagnozowanej
umiarkowanej aktywnosci RZS, tj. chorych, u ktérych wartosci podanych wskaznikéw

Wynosza:

dla DAS 28 —>3,2 ale £ 5,1 lub;

9 ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu
10 ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby
" ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby
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dla DAS — >2,4 ale < 3,7 lub;
dla SDAI ->11,0 ale < 26,0 [32, 3, 72].

Konieczne jest zwrécenie uwagi na to, ze populacja rozpatrywana w ramach niniejszej analizy
obejmuje wytacznie chorych, ktorzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorami TNF alfa,
tocilizumabem i rytuksymabem. Biezacy Program lekowy pozwala na ponowne leczenie
substancjg czynna, jezeli jej zastosowanie spowodowato przynajmniej niskg aktywnosc¢
schorzenia u chorych z nawrotem aktywnej choroby potwierdzonej kiedy, w stosunku do
wartosci wyliczonej w momencie przerwania terapii substancjg czynng leku biologicznego,

uzyskano wzrost wartosci wskaznikéw:

dla DAS 28 — o wiecej niz 1,2, w zwigzku z czym jego ostateczna warto$¢ wynosi wiece;j
niz 3,2 badz;
dla DAS - o wiecej niz 1,2, w zwigzku z czym jego ostateczna warto$¢ wynosi wiecej
niz 2,4 badz;
dla SDAI — o wiecej niz 5, w zwigzku z czym jego ostateczna wartos¢ wynosi wiecej

niz 11.

Zatgcznik 10.1 prezentuje projekt sugerowanych zmian w zapisach Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Ponizsze podrozdziaty charakteryzujg omawiang jednostke chorobowg (reumatoidalne
zapalenie stawdw) w szczegolnosci uwzgledniajac populacje docelowa.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) zdefiniowane zostato, jako uktadowa,
autoimmunologiczna choroba tkanki tgcznej, cechujgca sie symetrycznym destrukcyjnym
zapaleniem stawow a takze pojawianiem sie¢ zmian pozastawowych i powiktan uktadowych
[30, 72].

RZS jako jednostka chorobowa oznaczane jest kodami ICD-10: M 05-M 06 [48]. Wyr6znic
mozna serologicznie dodatnig, bgdz ujemng posta¢ choroby (jest to zwigzane

z wystepowaniem lub nieobecnoscig autoprzeciwciat w surowicy) [116].
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3.3. Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza analizowanej jednostki chorobowej nie jest znana.

Zasadniczo przyjmuje sie, ze istotng role w zainicjowaniu procesu chorobowego odgrywaja:

czynniki srodowiskowe i infekcje (otytoS¢ czy palenie papierosow);

predyspozycje genetyczne (w szczeg6Inosci wystepowanie antygendw gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) klasy 11).
Pojawianie sie choroby u krewnych | stopnia potwierdzono z czestoscig wynoszaca
w granicach od 10 do 15%;

procesy autoimmunologiczne — nieokre$lony jak dotgd czynnik (badz kilka
czynnikédw)  endogenny lub  egzogenny inicjuie  chorobe u  osoby,
u ktérej potwierdzone zostaty uwarunkowania genetyczne ku rozwojowi choroby
(43,72, 71, 76].

Poczatkowe miejsce wystepowania zapalenia stanowi btona maziowa. Najistotniejszym
symptomem jest waskularyzacja czy tez unaczynienie warstwy podwyscidtkowej maziowki
oraz proliferacja komoérek synowialnych, ktére zdolne sg do wytworzenia u chorych az od 8 do
10 warstw (przy czym u oséb zdrowych odnotowuje sie ich od 1 do 3). Rozrost dotyka
jednoczesnie komérek fagocytujgcych i sekrecyjnych. Przy hiperplazji komorek synowialnych
pojawia sie dodatkowo rozrost a takze przerost kosmkéw btony maziowej. Zapoczatkowanie,
elongacja, jak rowniez utrzymywanie rozwoju choroby zwigzane sg z odpowiedzig limfocytow
T (komorek pamieci), ktére wydzielajac cytokiny — w szczegdlnosci interleukine 2 (IL-2) oraz
interferon gamma (IFN-gamma), odpowiedzialne za aktywacje monocytéw i makrofagow,
uwalniajgce interleukineg 1 (IL-1), a takze czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa) wraz
z czynnikiem wzrostu. Z tej przyczyny w naciekach zapalnych odnotowuje sie przewage
limfocytow T CD4' (pomocniczych) nad T CD8' (supresorowych) a takze pojawienie sie
komoérek plazmatycznych [72].

12.ang. cluster of differentiation 4 —antygen réznicowania komérkowego 4
3 ang. cluster of differentiation 8 —antygen réznicowania komérkowego 8
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Interleukina-6 odgrywa istotng role w patogenezie RZS jako czynnik regulujgcy odpowiedz
immunologiczng, cytokina podtrzymujgca przewlekty stan zapalny, induktor odpowiedzi ostrej
fazy oraz czynnik réznicowania osteoklastow. IL-6 jest syntetyzowana przez komorki
limfoidalne (limfocyty T i B), monocyty, fibroblasty, synowiocyty, komorki srédbtonka,
keratynocyty, komodrki mezangium, komorki zrebu szpiku kostnego i komérki rdéznych
nowotworow. W przebiegu ostrego zapalenia IL-6 stanowi gtéwny czynnik regulujacy zakres
miejscowej i uktadowej ostrej reakcji zapalnej, zwtaszcza na poziomie syntezy cytokin
prozapalnych. Zwiekszone stezenia IL-6 wykryto w rdéznych przewlektych chorobach
zapalnych, takich jak np. RZS czy mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw. Poprzez
sprzezenie zwrotne IL-6 hamuje wytwarzanie TNF-alfa. IL-6 petni kluczowg role w patogenezie
RZS [73].

3.4. Rozpoznanie

Zdiagnozowanie reumatoidalnego zapalenia stawéw jest oparta na klinicznych,
immunologicznych i radiologicznych kryteriach klasyfikacji, ktére zostaly opracowane
przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of
Rheumatology) wraz z EULAR [72].

Kryteria te podzielone zostaty na cztery grupy:

zajecie stawdw;
wyniki badan serologicznych;

okres trwania zapalenia stawow oraz

> 0=

wskazniki ostrej fazy takie jak: biatkko C-reaktywne (CRP, ang. C Reactive Protein)
i odczyn Biernackiego (OB — definiowane jako miara szybkosci opadania krwinek
czerwonych w osoczu przypadajgcg na jednostke czasu).

Objawami zajecia stawu przez proces chorobowy sg obrzek bgdz tkliwos¢ podczas badania,
ktére wskazujg na zapalenie stawow, ostatecznie potwierdzane badaniami obrazowymi. RZS
diagnozuje sie, jezeli chory otrzymat przynajmniej 6 punktow wedtug wymienionych kryteriow
[43, 69].

Szczego6towy opis omawianych kryteriéw diagnostycznych zaprezentowany zostat w ponizszej
tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne RZS

: Liczba
Kryteria punktow
1 duzy staw* 0
2 — 10 duzych stawéw 1
Zajecie stawow _ o (i . R
(0-5 pkt) 1 — 3 mate stawy** (nie wliczajgc duzych stawow) 2
4 — 10 matych stawdw (nie wliczajgc duzych stawdw) 3
> 10 stawow (co najmniej jeden maty staw) 5
Wyniki badan RF'4i ACPA'S ujemne 0
logi h
serc(;ot_)glslf‘r;yc RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2
foniaczny Jest wynik RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3
Okres trwania <6 tygodni 0
zapalenia stawow .
(0-1 pkt) =6 tygodni 1
Wskazniki ostrej Prawidtowe wartosci CRP oraz OB 0
fazy (0-1 pkt)
Konieczny 1iest wynik Nieprawidtowe warto$ci CRP lub OB 1
>
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Gfuszko 2012, Jura-Péttorak 2011 i Szczeklik 2012 [43, 72,

116]

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

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

Kryteria stosowane aktualnie, w poréwnaniu z obowigzujgcymi uprzednio kryteriami ACR
z 1987 roku, umozliwity m.in. wczesniejsze rozpoznanie choroby, jeszcze w okresie
przednadzerkowym a takze  oszacowanie  prawdopodobienstwa  wystgpienia
niebezpieczenstwa przetrwatego albo nadzerkowego zapalenia stawdw, co umozliwia
rozpoczecie terapii modyfikujgcej przebieg choroby w poczatkowym stadium choroby oraz
zwielokrotnienie szansy osiggniecia remis;ji [43].

Przy ustalaniu diagnozy, niezbedne sg: szczeg6towe badania podmiotowe i przedmiotowe,
przeprowadzenie badan laboratoryjnych (CRP, OB czynnik reumatoidalny, morfologia krwi
z obrazem odsetkowym, aktywnos$ci aminotransferaz alaninowej (AIAT, ang. alanine

aminotransferase) oraz asparaginianowej (AspAT, ang. aspartate aminotransferase) a takze

4 ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny
5 ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi
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proteinogram osocza) [72]. U chorych osdb wykonywane jest takze badanie ptynu
stawowego (ptyn stawowy u chorych na RZS charakteryzuje sie jasnym kolorem, lekkim
zmetnieniem oraz zawarto$cig 50 000 leukocytow w 1 mm?3 (warto$¢ prawidtowa wynosi
<2 000/mm?3), z czego 85% catosci stanowig granulocyty (ich prawidtowa warto$é¢ wynosic¢
powinna <25%) [45, 72].

Badania obrazowe s3 niezwykle istotnym elementem diagnostyki reumatoidalnego zapalenia
stawdédw Uwzgledniaja one m. in.: ultrasonografie (USG), badanie radiologiczne a takze
rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging) [43].

Najbardziej powszechng metoda wybierang w diagnostyce i kontroli chorych na RZS pozostaje

wcigz konwencjonalne badanie radiologiczne, ze wzgledu na to, ze

pozwala ona na uwidocznienie zmian strukturalnych,
charakteryzuje sie wysokim wskaznikiem powtarzalnosci,

jest proste do wykonania.

W przypadku praktyki klinicznej coraz czesciej spotykane jest wykorzystanie rezonansu
magnetycznego, z powodu mozliwosci oszacowania zmian zapalnych w przebiegu RZS

znacznie wczesniej niz jest to mozliwe przy wykorzystaniu klasycznej radiografii [70].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

W przypadku ponad 50% os6éb chorych na RZS, we wczesnym stadium choroby nie
odnotowuje sie typowych zmian radiologicznych w stawach. Wielokrotnie RZS przejawia sie
poczatkowo  wytgcznie  ogbélnym  ostabieniem, uczuciem wyczerpania, stanem
podgorgczkowym, rozbiciem, poceniem sie oraz spadkiem taknienia a co za tym idzie
obnizeniem masy ciata [43].

Posréd symptomédw RZS podaje sie: sztywnosé poranng, obrzek i bolesnosé stawbw, bdl oraz
obrzek symetrycznych stawow rak i stop, zmiany pozastawowe (w ptucach, nerkach, w obrebie
narzgdu wzroku czy uktadzie nerwowym) [72].
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Klasyczne zmiany w przebiegu RZS charakteryzujg sie symetrycznoscia i dotyczg zwtaszcza
matych stawow dtoni. Zwykle choroba jako pierwsze zajmuje stawy $rédreczno-palcowe,
miedzypaliczkowe blizsze, stawy kciuka oraz nadgarstka. Nastepnie zajmowane sg stawy
kolanowe, skokowe, barkowe, paluchowe oraz odcinek szyjny kregostupa i staw tokciowy.
Powszechnym symptomem choroby jest sztywnos$¢ poranna, ktorej nasilenie oraz okres
trwania jest wspétmierny do stadium zaawansowania choroby, co sktada sie na indykator
aktywnosci zapalenia. W przebiegu RZS dokonujg sie takze szerokie zmiany pozastawowe,
ktére obejmujg m. in. zanik miesni, zapalenie pochewek $ciegien oraz samych sSciegien,
powstawanie guzkéw reumatoidalnych a takze zmian w narzgdach wewnetrznych, dodatkowo
do najczesciej spotykanych powiktan uktadowych w przebiegu rozwazanej choroby zaliczamy
m. in. zapalenie naczyn, amyloidoza reaktywna czy witdknienie ptuc [43].

Najczesciej wystepujacymi symptomami pozastawowym w przebiegu analizowanej choroby
sa:

guzki reumatoidalne (wystepujg one u okoto 25% chorych na RZS);

modyfikacje w uktadzie krgzenia (miazdzyca oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe,
zapalenie osierdzia, zmiany w miesniu sercowym i na zastawkach, nadcisnienie
ptucne);

modyfikacje w ukfadzie oddechowym (zapalenie optucnej, guzki reumatoidalne
w ptucach, zarostowe zapalenie oskrzelikow a takze widknienie ptuc);

zmiany w narzadzie wzroku (suche zluszczajgce zapalenie rogdéwki i spojowek
w przebiegu wtérnego zespotu Sjégrena, zapalenie twardowki i nadtwarddwki);
powiekszenie Sledziony a takze weztoéw chtonnych [43, 57].

Rozwdj reumatoidalnego zapalenia stawow jest osobniczo zmienny. Wystepujg przypadki
o duzej dynamice choroby, ale tez i przypadki o tagodnym, bardzo powolnym przebiegu.
Zaledwie u 10% chorych remisje sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Wzrost nasilenia choroby
zwigzany jest z duzym nasileniem objawow klinicznych, podwyzszeniem liczby bolesnych oraz
obrzeknietych stawow, zauwazalnym wydtuzeniem czasu trwania sztywnosci porannej,
ograniczeniem wydolnosci czynnosciowej a takze ze zwiekszeniem wartosci czynnikéw OB
i CRP [57, 72].

Zgodnie ze Steinbrockerem, w przebiegu RZS wyr6znione zostaty cztery stadia kliniczne
choroby. Szczego6towo przedstawione zostaty one w tabeli znajdujacej sie ponizej [43, 72].
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Tabela 2.
Kryteria radiologiczne zmian stawowych w przebiegu RZS, wedtug Steinbrockera

Stadium choroby Objawy kliniczne

Bdl, obrzek, sztywnosé poranna, pogrubienie zaryséw stawdw, brak
Wczesny typowych zmian w obrazie RTG, moze wystepowac lekka osteoporoza
okotostawowa

Oprécz wyzej wymienionych objawdw pojawiajg sie takze zmiany
okotostawowe: ograniczenie ruchomosci, zaniki migsniowe (gtéwnie migsni
Zmiany umiarkowane miedzykostnych, glistowatych, czworogtowych uda), wyrazna osteoporoza
w obrazie RTG — z lub bez objaw6éw rozpoczynajgcej sie podchrzestnej

destrukcji kosci

State uszkodzenia struktur stawowych a takze wyzej wymienione objawy o

znacznie wiekszym stopniu nasilenia, zmiany w narzgdach wewnetrznych,

dochodzi do tzw. podwichnie¢ w stawach, wyrazna osteoporoza w obrazie
RTG, uszkodzenia chrzgstki i kosci

Zmiany zaawansowane/ciezkie

Wszystkie powyzej wymienione objawy oraz wystepowanie zrostow

HE D widknistych i usztywnier stawow

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Jura-Péttorak 20111 Szczeklik 2012 [43, 72]

W przypadku postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw ostatecznie pojawia sie
uposledzenie funkcji narzadu ruchu, w réznym stopniu, co w nastepstwie prowadzi do
znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych a nawet do wystgpienia trwatej
niepetnosprawnosci. W zwigzku z takim charakierem przebiegu, wszystkie zalecenia
stosowane wzgledem oséb chorych na RZS, dotycza w sposéb szczegdlny ciggte
kontrolowanie i obserwowanie aktywnosci choroby. Oszacowanie rozwoju schorzenia pozwala
na okreslenie aktualnego stanu chorego a takze skutecznosci farmakoterapii zastosowanej
przez lekarza. Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz przy dtugotrwale utrzymujgcej sie
wysokiej aktywnosci choroby, zachodzi szybka degradacja stawdw, rozwdj zmian
radiologicznych, postep zmian narzgdowych oraz znaczne ograniczenie sprawnosci fizycznej

chorego [43].

W tabeli znajdujgcej sie ponizej scharakteryzowano wskazniki, ktére wykorzystywane sg do
oceny aktywnosci RZS.

Tabela 3.
Wskazniki stuzagce do oceny aktywnosci RZS

Wskaznik

Wspotczynnik stawowy Ritchiego jest to punktowa skala oceny bolesnosci stawdw,
ST (A laf1e | uzywana m.in. do obliczenia indeksu aktywnosci choroby w reumatoidalnym zapaleniu

stawowy stawow. We wskazniku RAI wykorzystuje sie czteropunktowg skale bolesnosci stawu w
reakcji na ucisk [43].
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Ritchiego
(RAI)'6

Jest stosowany do oceny aktualnej aktywnosci RZS.

Przy obliczania indeksu DAS potrzebna jest znajomosé¢ takich parametréw, jak: liczba
bolesnych stawéw wyliczana na podstawie wspotczynnika stawowego RAI (wartosci od 0
do 78), liczba obrzeknietych stawéw (wartosci od 0 do 44), w tym przypadku ocenia sie 10
stawéw miedzypaliczkowych blizszych, 10 stawéw $roédreczno-paliczkowych, 2 stawy
nadgarstkowe, 2 stawy tokciowe, 2 stawy barkowe, 2 stawy kolanowe, 10 stawdéw
$rodstopno-paliczkowych, 2 stawy skokowe, 2 stawy mostkowo-obojczykowe i 2 stawy
skroniowo-zuchwowe a takze warto$¢ OB, podang w mm/godz. oraz ocena ogdlnego stanu
zdrowia albo ocena aktywnosci choroby, dokonana przez pacjenta, wyrazona za pomocg
skali VAS'” (wartosci od 0 do 100 w mm).

Warto$¢ rozwazanego wskaznika DAS mozna obliczy¢ podstawiajgc wszystkie z wyzej
wymienionych parametréw do wzoru:

DAS = 0,56 x (RAl) + 0,065 x A(liczba obrzeknietych stawéw) + 0,33 x
In(OB) + 0,0072 x (VAS)

Uzyskany w ten sposéb wynik odzwierciedla aktywnos$¢ choroby u oséb chorych na
reumatoidalne zapalenie stawoéw. Zgodnie z wytycznymi EULAR, wyrdznia sie nastepujace
stopnie aktywnosci choroby, wyrazone indeksem DAS:

wysoka aktywnos¢ choroby, gdy DAS > 3,7
@ umiarkowana aktywnos$¢ choroby, gdy 3,7 > DAS > 2,4
©  niska aktywno$¢ choroby, gdy 2,4 > DAS > 1,6
©  remisja choroby, gdy DAS < 1,6 [43].

Jest to uproszczona wersja indeksu DAS. Wynik oblicza sie za pomocag specjalnego
kalkulatora, ktory uwzglednia:
®  liczbe obrzeknietych stawéw;
®  liczbe bolesnych stawow (uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstkowe, $rodreczno-
paliczkowe, migdzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barkowe i kolanowe);
& wskaznik OB;
@ 0g06lng ocene aktywnosci choroby przez chorego, uzyskang na podstawie
wzrokowej skali analogowej (VAS) [72].

Wskaznik DAS 28 umozliwia znacznie doktadniejszg ocene aktywnosci choroby niz w
przypadku pojedynczego pomiaru. Cechuje sie on réwniez odpowiednio duzg czutoscia,
ktéra pozwala na ocene nawet nieznacznych zmian w aktywnosci choroby. Wyniki
wskaznika DAS 28 mieszczg sie w przedziale od 0 do 9,4 punkta (pkt). Za klinicznie istotng
zmiang, uznaje si¢ t¢ o wartosci 1,2 pkt. [33].

Wyro6zniono nastepujace kategorie aktywnosci choroby, wyrazane wskaznikiem DAS 28:

®  <2,6 oznacza remisje;

®  <8,2 oznacza matg aktywno$¢ choroby;

® >3,2i<5,1 oznacza umiarkowang aktywnos$c¢ choroby;

@ >5,1 pkt. oznacza wysoka aktywnosc¢ choroby [6].
Wskaznik ten poddano walidacji z kryteriami radiologicznej oceny postepéw choroby oraz
funkcjonowaniem fizycznym (wskaznikiem Mallaya, HAQ i sitg chwytu). Zostat on uznany
za skuteczne narzedzie stuzace do oceny aktywnosci RZS [33, 79].

Odmiana indeksu DAS 28, w ktérej to zamiast parametru OB ocenia sie stezenie biatka C-
reaktywnego we krwi. Wartos¢ jego stezenia odpowiada krétszym zmianom aktywnosci
reumatoidalnego zapalenia stawdw, podczas gdy wartos¢ OB odzwierciedla jedynie
aktywnos$c¢ choroby w okresie ostatnich kilku tygodni [43].

DAS 28 (CRP)

6ang. Ritchie Artcular Index
7 ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Wskaznik Opis

Wskaznik ten uwzglednia te same stawy, co w przypadku DAS 28, ale do uzyskanie wyniku
nie ma potrzeby uzycia kalkulatora. Warto$¢ SDAI oblicza sie sumujgc:

liczbe obrzeknietych stawdw;
0go6lng ocene aktywnosci choroby poprzez badajacego wedtug skali VAS (0-10
cm);
0g06lng ocene aktywnosci choroby poprzez chorego wedtug skali VAS (0-10 cm);
stezenie CRP (0,1-10 mg/dl) [72, 61].
Aktywnos$¢ choroby oceniona zostaje na podstawie nastepujacych kategorii:
®  <8,3 oznacza remisjg;
<11 oznacza matg aktywnos$¢ choroby;
>11 i <26 oznacza umiarkowang aktywno$¢ choroby;
>26 oznacza wysokg aktywnos$é choroby [3, 6, 72].

Kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (CDAIl, ang. Clinical Disease Activity Index)
obliczany jest podobnie jak SDAI z tg r6znicg, ze nie uwzglednia on CRP [116].
Aktywnos¢ choroby ocenia sig na podstawie nastepujacych kategorii:
® £2,8 oznacza remisje;
<10 oznacza matg aktywnos$¢ choroby;
>10 i €22 oznacza umiarkowang aktywno$¢ choroby;
>22 oznacza wysokg aktywnos$¢ choroby [116].

Wskaznik aktywnosci choroby w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdéw (ang.
Rheumatoid Arthritis Disease Activity) jest indeksem, ktory tgczy obecng, jak i
retrospektywng aktywnosé choroby, bél, poranng sztywnos$c¢ oraz pomiar stawdw. RADAI to
krétki oraz wiarygodny kwestionariusz, wyjgtkowo czuty w wychwytywaniu zmian
aktywnosci choroby [43]. W kwestionariuszu tym chorzy oceniajg catkowitg aktywnos¢
choroby w okresie ostatnich 6 miesiecy, aktywno$¢ choroby w odniesieniu do liczby
obrzeknietych i tkliwych stawow, bél stawdw, czas trwania porannej sztywnosci stawdw oraz
liczbe bolesnych stawéw. Wskaznik ten stanowi sume punktéw uzyskanych w wyniku
odpowiedzi na poszczeg6lne pytania kwestionariusza, podzielong przez liczbe pytan [31].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Progresja choroby oraz odpowiedz na zastosowane leczenie sg zréznicowane u
poszczegdlnych osob. Postep choroby w okresie kilku poczgtkowych lat jej trwania, moze
nastepowac bardzo szybko lub tez zmiany moga postepowaé systematycznie. Okres jaki
uptyngt od czasu wystgpienia pierwszych objawéw, do momentu zapoczatkowania
najodpowiedniejszej terapii (tzw. okno terapeutyczne) jest niezwykle istotny przy
prognozowaniu szans na uzyskanie remisji choroby. Dotyczy to szczegdlnie stopnia destrukcji
stawéw oraz powrotu do sprawnosci przez chorego. W przypadku chorych na RZS okno
terapeutyczne oszacowano na 12 tygodni [116, 125].

Osoby chore na RZS zyjg o 7 lat krécej w poréwnaniu z normami przyjetymi dla populaciji
ogdlnej. Wynika to przede wszystkim ze zwielokrotnionej podatnosci na pojawienie sie choréb
ukfadu sercowo naczyniowego a takze ryzyka wczesniejszego pojawienia sie tychze
dolegliwosci, spowodowanych bezposrednio przez reumatoidalne zapalenie stawéw [71, 72].
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Natychmiastowe wigczenie poczatkowego leczenia oraz postep dokonany w ostatnich latach
w upowszechnieniu terapii biologicznych, pozwolity na ograniczenie aktywnosci choroby na
niskim poziomie oraz zahamowanie lub przynajmniej op6znienie postepowania stopnia
niepetnosprawnosci u chorych. Na przestrzeni 20 lat badan, w przypadku znacznie
pdzniejszego zapoczgtkowania leczenia, odnotowano, ze rozwdj niepetnosprawnosci

zachodzi zdecydowanie szybciej [20, 35].

Kazde pojedyncze nasilenie schorzenia, podwyzsza prawdopodobienstwo nieodwracalnego
uszkodzenia stawdw, ktdre jest typowo wystepujgcym powiktaniem RZS. Prowadzi ono do
uposledzenia funkcji fizycznych pacjenta a w konsekwencji wystepowania uczucia bolu,
niezdolnosci do pracy, zmeczenia, utrudniania codziennych aktywnosci oraz znacznego
obnizenia jakosci zycia. Progresja choroby postepuje szybciej do fazy zaostrzenia
w przypadku nieprawidtowo przeprowadzonej lub dopasowanej terapii, co wigze sie z duzym
ciezarem spotecznym i ekonomicznym dla chorego, ale takze obcigzeniem systemu opieki
zdrowotnej [10, 75, 34].

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw, objawy zwigzane z jego postepowaniem
wykazujg znaczace oddziatywanie na aspekty fizyczne u 0s6b chorych. Gtéwnie sg to: czeste
odczuwanie bélu i dyskomfortu z niego wynikajgcego oraz zmeczenie. Swiadczyé o tym mogg
wyniki badan ankietowych dotyczacych oceny stanu zdrowia (HAQ, ang. Health Assessment
Questionnaire) a takze odpowiedzi otrzymane w domenie traktujgcej o funkcjonowaniu
fizycznym krotkiego kwestionariusza oceniajgcego stan zdrowia (SF-36, ang. 6-ltem Short
Form Health Survey). Istotnym jest, iz osoby chore na RZS majg tendencje do gorszego
oceniania parametrow jakosci zycia niz populacja ogolna [21,36, 75].

Wytyczne EULAR pozwolity na wskazanie niekorzystnych wskaznikédw prognostycznych
u 0s6b chorych na RZS. Wskazano, ze negatywnymi czynnikami prognostycznymi sg:

znaczna liczba obrzeknietych stawow;

wysoki poziom autoprzeciwciat (RF i/lub ACPA);

umiarkowana lub ciezka aktywnos$¢ choroby oszacowana na podstawie ziozonych
wskaznikéw (po terapii csDMARDSs, ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs - konwencjonalne, syntetyczne leki przeciwreumatyczne

modyfikujgce przebieg choroby);
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© wysokie miano wskaznikow ostrej fazy (cytokin, szczegdlnie interleukiny 6 (IL-6), kinaz
janusowych (JAK, ang. Janus kinase));

¢ wytwarzanie sie wczesnych nadzerek stawowych;

® brak zadowalajgcych efektéw w zastosowaniu terapii przynajmniej dwoma lekami
z grupy csDMARDs [63];

® potgczenie wyzej wymienionych wskaznikdw.
3.5.3. Monitorowanie postepu choroby

Monitorowanie postepu choroby jest mozliwe na podstawie specyficznych wskaznikéw i skal
stosowanych do jego oceny. Ich zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Parametry uzywane do oceny postepu RZS w okresie trwania leczenia

Wskaznik Opis
Odpowiedz na leczenie

Wyodrebniono nastepujace rodzaje odpowiedzi na leczenie wyrazone wskaznikiem DAS 28:

© dobra odpowiedz to: zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;

®  umiarkowana odpowiedz to: zmiana o >0,6 i <1,2 - aktywno$¢ mata lub umiarkowana
albo zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos$¢ wysoka lub umiarkowana;
brak odpowiedzi to: zmiana o <0,6 lub <1,2 pkt. i aktywnos$¢ wysoka [72].

Uzywajac wskaznika SDAI mozliwe jest okreslenie odpowiedzi na leczenie wedtug ponizszych
rodzajow:
dobra odpowiedz (duza poprawa) to: zmiana aktywnosci choroby o >21 pkt.;
umiarkowana odpowiedz (umiarkowana poprawa) to: zmiana o 10-21 pkt.;
brak poprawy to: zmiana o <9 pkt. [72].
Wskaznik SDAI uznawany jest za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji z wskaznikiem
DAS 28 o wspotczynniku korelacji liniowej Pearsona wiekszym niz 0,9 [3].

Stan poprawy klinicznej i remisji choroby okreslany jest zwykle z wykorzystaniem skali ACR20.
Z jej pomoca oceniane jest obnizenie o przynajmniej 20% liczby bolesnych a takze
obrzeknietych stawdéw jak réwniez obnizenie o przynajmniej 20% wartosci 3 sposréd 5
parametrow, tj.:
®  natezenie bolu okreslane przez chorego;
®  0goblna aktywnosc¢ choroby oceniana przez chorego;
®  0goblna aktywnosc¢ choroby oceniana przez lekarza;
stopien niesprawnosci;
®  miano wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Ogolna poprawa kliniczna i poziom remisji choroby sg oceniane kryteriami ACR50 i ACR70, w
ktorej podobnie do wczesniej wspomnianej skali, rozpatrywane jest obnizenie liczby bolesnych
a takze obrzeknietych stawéw odpowiednio o przynajmniej 50 lub 70% [28].

Aby zdeterminowac remisje RZS siega sie po opisane nizej kryteria ACR/EULAR, ktorych
spetnienie tgczne jest konieczne:

ACR/EULAR s liczba bolesnych stawéw <1;

© liczba obrzeknietych stawéw <1;

© 0g0lna ocena aktywnosci RZS przez chorego w skali VAS lub Likerta (0-10) £1;
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Stopien
sprawnosci
fizycznej

©  stezenie CRP (mg/dl) <1 albo SDAI <3,3 [29, 72].
Ocena ogolnego stanu zdrowia chorego

Stopien sprawnosci fizycznej szacuje sie zgodnie ze stopniami wydolnosci czynnosciowej
wedtug Steinbrockera:

® | poziom to: catkowita wydolno$¢, mozliwo$¢ wykonania wszystkich codziennych
czynnosci bez wiekszych trudnosci.

@ |l poziom to: wydolnos¢é wystarczajgca do wykonania zwyktych czynnosci, pomimo
bolu jednego lub kilku stawow.

@ |l poziom to: wydolnos$¢ czynnosciowa wystarczajgca do petnienia jedynie niektorych
elementarnych czynnosci w zyciu codziennym, ewentualnie z wykorzystaniem
odpowiednich urzadzen. Niemozliwos¢ samodzielnego przygotowania positku oraz
wychodzenia z domu bez opieki.

® IV poziom to: unieruchomienie w t6zku lub na woézku wraz z niezdolnoscig do
samoobstugi (konieczna pomoc innej osoby przy ubieraniu, odzywianiu, zabiegach
toaletowych, poruszaniu sie na wozku) [72, 80].

Ogolny stan zdrowia chorego determinowany jest przy pomocy kwestionariusza oceny jakosci
zycia (HAQ). Ankieta ta stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu, istotnych dla chorego,
wymiaréw: unikniecia niepetnosprawnosci, zmniejszenia bolu i innych powigzanych
dolegliwosci, unikniecia dziatan niepozgdanych pochodzacych od przyjmowanych lekéw,
ograniczenia kosztéw i najwazniejsze, opdznienia zgonu [7, 12].

Wskaznik niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI, ang. Health
Assessment Questionnaire Disability Index) jest elementem stuzacym do okreslenie stopnia
niepetnosprawnosci w ramach skali HAQ. Sktada sie on z 20 pytan rozdzielonych do o$miu
kategorii dotyczacych radzenia sobie z czynnosciami codziennymi oraz koniecznosci pomocy
przy ich wykonywaniu. Chory za kazdym razem udziela konkretnej odpowiedzi przyznajac od 0
do 3 punktéow, zwazajgc na to, ze 0 oznacza brak niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg
niepetnosprawnos¢. Rozwazana skala posiada 25 mozliwych wartosci (np. 0, 0,125, 0,250).
Wskaznik HAQ-DI poddano walidacji w licznych badaniach. Wielokrotnie udowodniono takze
(w poréwnaniu z innymi instrumentami), ze jest on trafny fasadowo jak i tresciowo. Postepujac
zgodnie z niektorymi badaniami za minimalna istotng klinicznie zmiane nalezy uznaé¢

zmiane o 0,22 pkt., a wedlug innych zrodel warto$é ta wynosi 0,10 pkt. [7, 12].
Ocena zmian radiologicznych

Wszelkie zmiany radiologiczne poddawane ocenie w skali mTSS obejmujg analize obrazéw
RTG stép i dioni. Aktualnie skala ta jest metodg polecang w przypadku oceniania zmian u
chorych z RZS, ktéra jest stosowana w badaniach klinicznych a takze dtugookresowych
badaniach obserwacyjnych [60].

Wedtug tej metody ocenia sie kazdg dton z osobna w obrebie 16 obszaréw pod wzgledem
wystepowania nadzerek oraz 15 obszarédw pod wzgledem wystepowania zwezen szpar
stawowych. Ocena tych samych objawow choroby w kazdej ze stop przeprowadzana jest na
podstawie analizy 6 obszaréw [60].

Ocena wystepowanie nadzerek w stawach dtoni polega na przyznawaniu punktéw od 0 do 5
dla kazdego rozwazanego stawu. Wartos¢ 0 to brak nadzerek, a wartos¢ 5 to catkowite zajecie
powierzchni stawu. Maksymalnie przyznawana ilos¢ punktéw na kazdg z dioni to 80, z
uwzglednieniem oceny 16 obszaréw. Zwezenia szpar stawowych okresla sie w skali od 0 do 4
punktéw dla kazdego ze stawdw, w ktdrej 0 to prawidtowa szpara stawowa, a 4 to catkowite
zesztywnienie kostne lub catkowite wyréwnanie stawu. Liczba maksymalnie przyznanych
punktéw na kazda z dtoni to 60 [60].

Zmiany w stawach stop oznacza sie poprzez przyznawanie od 0 do 10 punktéw dla kazdego
ze stawdw, z wyszczegdblnieniem, ze kazda ze stron oceniana jest niezaleznie od 0 do 5
punktow. Maksymalna ilo$¢ punktéw dla nadzerek stawdéw kazdej ze stép wynosi 60 punktow.
Zwezenie szpar stawowych stép, jest oceniane w punktacji od 0 do 4, podobnie jak w przypadku
dtoni. Maksymalna ilo$¢ punktéw jakg przyznaje sie dla kazdej ze stdp to 24 [60].

Najlepiej, kiedy ocene radiologiczng zleca si¢ 2 niezaleznym lekarzom radiologom, a
ostatecznie punktacja jest $rednig dwdch wystawionych przez nich ocen. Maksymalna taczna
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ocena wszystkich nadzerek stawowych zaréwno dioni jak i stbp moze wynies¢ az do 280
punktow, natomiast ocena zwezen szpar stawowych do 168 punktéw. W rozrachunku, tgcznie
chory moze otrzymacé od 0 do 448 punktéw w skali mTSS [60].

Ocena nasilenia bolu

Skala VAS umozliwia oznaczenie intensywnosci bolu. W jej sktad wchodzg: pozioms lub
pionowa linia o wartosci od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 100 bdl trudny do
zniesienia [38].

Odnotowano wysoka trafnos¢ zbiezng (ang. test—retest reliability), ktéra pozostaje nieznacznie
wyzsza wsrod rozwazanych pismiennych chorych na RZS. W aspekcie trafnosci teoretyczne;j
(ang. construct validity) skale VAS uznano za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji z
pieciopunktowg skalg opisowg i skalg VAS w odniesieniu do chorych zmagajgcych sie z
chorobami reumatycznymi (wspomniany stopien korelacji wynosi odpowiednio: 0,71-0,78 oraz
0,62-0,91). W studiowanym przypadku chorych na RZS, klinicznie istotne okazato sie
zmniejszenie natezenia boélu o 11 pkt. w 100 mm skali VAS [38].

Kolejng rozwazang skala jest NRS, ktéra pozwala na pomiar intensywnosci b6lu u dorostych,
takze u 0sob z chronicznym bélem spowodowanym chorobami reumatycznymi. Zwykle stosuje
sie skale oceniajacg nasilenie bélu od 0 do 10, w ktorej 0 oznacza brak bolu, a 10 najgorszy
wyobrazalny bol [37, 38].

Co do trafnosci teoretycznej (ang. construct validity) skale NRS uznano za zwalidowane
narzedzie o wyraznej korelacji ze skalg VAS u chorych na schorzenia reumatyczne i inne,
charakteryzujgce sie przewlektym bélem. Wysokg trafnos¢ zbiezng (ang. test-retest reliability)
odnotowano wsréd pismiennych, jak i niepiSmiennych chorych na RZS. Klinicznie istotne
okazalo sie zmniejszenie natezenia bolu o 2 punkty lub o 30% w skali NRS [37, 38].

Ocena jakosci zycia

Kwestionariusza SF-36 zwykle stosowany jest do okreslenia jakosci zycia. Nastepujgca
charakterystyka dotyczy polskiej wersji kwestionariusza, ktéra zostata zwalidowana w grupach
chorych kardiologicznych oraz chorych leczonych w Klinice Nerwic w Instytucie Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie. Pytania zawarte w tym kwestionariuszu pozwalajg na okreslenie
o$miu wskaznikéw jakosci zycia:

»  funkcjonowanie fizyczne;

@ ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego;

®  dolegliwosci bélowe;

©  0gblne poczucie zdrowia;

®  witalnos$é;

®  funkcjonowanie spoteczne;

@ ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych;

®  poczucie zdrowia psychicznego [77].
Wymienione powyzej wskazniki sumujg sie w dwie skale — fizyczng oraz psychiczna.
Kwestionariusz ma pomagac¢ w subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie on z 11 pytan
zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 ww. wskaznikow. Ostatecznie
wskaznik ogélnej jakosci zycia to suma punktéw oceny wszystkich 8 wskaznikéw umozliwiajaca
0gblng ocene stanu zdrowia. Im nizszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia. Punktacje
przedstawiono ponizej:

® wymiar fizyczny jakosci zycia to wskazniki: I, 1l, 1V, VIII; ich maksymalna

liczba punktow: 103;

®  wymiar psychiczny jakosci zycia to wskazniki: lll, V, VI, VII; ich maksymalna
liczba punktéw: 68;

18 skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale)
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indeks ogdlnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) ich maksymalna
liczba punktow: 171 [77].

Kwestionariuszem FACIT nalezy sie postuzyé¢ do oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych.
W rozwazanej chorobie, istotnym elementem jakosci zycia chorego jest uczucie zmeczenia, do
ktérego oceny stuzy odmiana ankiety FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny zmeczenia oséb przewlekle chorych).

W kwestionariuszu tym mozemy wyr6zni¢ 13 elementéw odnoszacych sie do objawow
specyficznych, przy samodzielnie wykonywanej przez chorego ocenie nasilenia zmeczenia
oraz tego jaki ma to wptyw na codzienne aktywnosci. Kazdy z elementéw okreslany jest dla
ostatnich 7 dni w skali od 0 do 4, gdzie 0 to brak wptywu zmeczenia na jako$¢ zycia, a 4 to
bardzo silne zmeczenie. Catkowity wynik miesci sie w granicach od 0 do 52 punktéw, a im
wyzszy wynik, tym silniejsze zmeczenie chorego [47].

Klinicznie istotna zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F to o 23,56 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej [62].

Zrédto: opracowanie wtasne

Kontrolowanie stanu klinicznego pacjentow wigze sie réwniez z oznaczaniem aktywnosci
aminotransferaz we krwi. Ma to na celu okreslenie funkcji watroby, stezenia kwasu
moczowego oraz kreatyniny we krwi, ktére sg wskaznikami wydolnosci nerek. Nalezy takze
oceni¢ aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, poniewaz informuje ona o uszkodzeniu
miocytébw w przebiegu wspdétistniejgcego zapalenia miesni. Ocena wymienionych powyzej
funkcji watroby oraz nerek u oséb chorych na RZS jest konieczna, gdyz duza czes¢ z
stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, wykazuje silne dziatanie hepato-
i nefrotoksyczne [43].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do populacji polskie;.

Ogédlna czestos¢ zachorowan na RZS, waha sie od 0,5% do 1,5%, w zaleznosci od populacji.
Statystyki z Ameryki Pétnocnej i Europy Pétnocnej podajg wskaznik czestosci wystepowania
zachorowan na 20-50 przypadkéw na 100 000 osob. Liczba zachorowan na reumatoidalne
zapalenia stawdéw kobiet sg od 2 do 3 razy czestsze od zachorowan stwierdzonych
u mezczyzn. Takze czynnik genetyczny ma tu znaczenie, poniewaz przyjmuje sie, ze
wystgpienie RZS jest od 2 do 3 razy bardziej prawdopodobne u krewnych pierwszego stopnia
0soOb chorujagcych. Najwieksza zachorowalnos$¢ na RZS przypada na okres od 40 do 50 roku
zycia [43, 72, 42]. Wskaznik chorobowosci na RZS w o0g6lnej populacji w Standéw

Zjednoczonych wynosi 0,53%-0,55% (0,29-0,31% w przypadku mezczyzn oraz 0,73-0,78% w
przypadku kobiet) [40].

Oszacowano, ze w Polsce 1% 0s6b z dorostej populaciji cierpi na te chorobe, z czego mozna
wywnioskowac, ze az okoto 400 000 oséb narazonych jest na niepetnosprawnosé¢ i w duzej
mierze inwalidztwo wynikajagce z przebiegu RZS. Wediug danych 2z duzego,
epidemiologicznego badania przeprowadzonego w 2017 roku, wskaznik chorobowosci w

Polsce wynosi 0,9%, w tym 1,06% dla kobiet i 0,74% dla mezczyzn [8]. Wskaznik zapadalnosci

w Polsce na RZS waha sie od 31 do 50 oséb na 100 000 oséb. Szacunki pokazujg, ze w
Polsce, kazdego roku odnotowuije sie od 8 do 16 tysiecy nowych zachorowan na RZS [46].

Wedtug danych z 2017 roku, w momencie rozpoznania RZS aktywnos¢ choroby okreslana jest
przede wszystkim jako umiarkowana (42,7%) lub ciezka (56%). Leczenie biologiczne w Polsce
otrzymuje niecate 3% chorych i jest to jeden z najnizszych wskaznikédw w catej Europie. Tak
niski wskaznik jest zwigzany z bardzo reskirykcyjnymi warunkami wtgczenia do programu

lekowego, w ramach ktérego te leki sg podawane [8].
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Liczebnos¢ populacji docelowej

Do Programu lekowego aktualnie zakwalifikowa¢ moga sie jedynie osoby z rozpoznanym RZS
0 wysokiej aktywnosci choroby, u ktérych terapia przynajmniej dwoma lekami modyfikujgcymi

rozwdj choroby, lub lekami immunosupresyjnymi nie przyniosta pozgdanych rezultatéw.

Uwzgledniona populacja docelowa (wnioskowana) dla przedstawionej analizy produktu
leczniczego RoActemra® dotyczy dorostych chorych o umiarkowanej aktywnos$ci choroby,

u ktérych terapia przynajmniej dwoma lekami modyfikujgcymi rozwdj choroby, lub lekami

immunosupresyjnymi nie przyniosta pozadanych rezultatow.

Z powyzszego wynika, iz w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, populacja
docelowa obejmowac bedzie nastepujgce podgrupy chorych na RZS:

chorzy z umiarkowang aktywnoscig choroby po niepowodzeniu co najmniej dwéch
lekow modyfikujacych przebieg choroby (w tym metotreksatu), ktérych zdiagnozowano
w ubiegtych latach (obecnie stosujg oni csDMARDSs);

chorzy z umiarkowang aktywnoscig choroby po niepowodzeniu co najmniej dwéch
lekbw modyfikujgcych przebieg choroby (w tym metotreksatu), ktérzy zostang
zdiagnozowani w kolejnych latach.
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Reumatoidalne zapalenie stawéw, to jedna z najbardziej upowszechnionych choréb
dotykajgcych uktad ruchu. Bezposrednio zwigzanymi z tym schorzeniem czynnikami, ktore
wykazujg istotny wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych sg: ucigzliwy bdl, zmiany
pozastawowe, aktywnos¢ choroby, niepetnosprawnos¢ oraz powiktania uktadowe. Zwigzane
z chorobg ograniczenie wydolnosci funkcjonalnej odciska pietno i rzutuje na integralne
dziedziny zycia pacjenta (wypoczynek, prace zawodowa, zaspokajanie potrzeb fizjologicznych
a takze wzajemne kontakty w rodzinie). Pierwszym dajgcym sie zauwazy¢ symptomem
zapalenia stawéw jest bol, zwykle wystepujgcy w spoczynku a nasilajgcy sie podczas
wykonywania ruchu, bgdz nacisku. Doprowadza on do ograniczenia wykonywania ruchéw, co
wigze sie bezposrednio z pogtebianiem niepetnosprawnosci, ktére z kolei skutkuje

utrudnieniem w przejawianiu petnej aktywnosci zyciowej w kontekscie spotecznym [42].

Uczucie bolu towarzyszgcego chorobie jest przyczyng niepokoju chorego, jego drazliwosci,
wyczerpania i ciggtej koncentracji na objawach. Dodatkowo systematycznie pogtebiajgce sie
inwalidztwo chorego, powoduje zmiany w psychice, ktére sg reakcjg na przewlekia chorobe,
potaczong ze intensywnym bdélem i prowadzgcg do rychtej zmiany wygladu zewnetrznego,
narastajgcego inwalidztwa, a takze czesto do koniecznosci porzucenia ambicji i planéw
zyciowych. U znacznej czesci chorych diagnozuje sie reakcje nerwicowe neurasteniczne,
czasami takze depresyjne oraz zmiany osobowosci. Powszechnie rozwija sie takze poczucie

zupetnej zaleznosci od otoczenia [57, 59].

Whptyw na jakos$¢ zycia chorego na RZS maja nie tylko dolegliwosci bélowe. Innymi czynnikami
sg: reakcja na terapie oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych po podanych produktach
leczniczych, charakterystyka choroby, jej przewlekta postac, ktéra ma niekorzystny wptyw na
stan emocjonalny pacjenta, co w dalszej perspektywie ma posredni wptyw na catosciowe
powodzenie zastosowanej terapii [46].

Statystyki pokazuja, ze co 4 osoba cierpigca na RZS, z duzym prawdopodobienstwem
potrzebuje zabiegu operacyjnego, w zwigzku ze zniszczeniem jakiego$ duzego stawu, na

przyktad stawu kolanowego. Szacuje sie, ze po 5 latach trwania choroby, 50% 0s6b staje sie
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niezdolnymi do wykonywania pracy. Po 10 latach liczba chorych niezdolnych do pracy wynosi
100% [43, 72].

Catkowite obcigzenie finansowe ponoszone przez spoteczenstwo z tytutu leczenia i opieki na
osobami z RZS obejmuje koszty bezposrednie, czyli hospitalizacje, ambulatoryjng opieke
specjalistyczng, udziat w programach lekowych a takze koszty dodatkowych lekdéw
wykorzystywanych w terapii. Rozpatrujac obcigzenie finansowe w ujeciu catosciowym
przewazajg koszty posrednie, ktére ponoszone sg z powodu: niezdolnosci chorych do pracy,
zwolnien lekarskich oraz rehabilitacji.

Panuje poglad, ze naktady pieniezne zwigzane z inwalidztwem oraz utratg pracy, sg znacznie
wyzsze od kosztédw bezposrednich. Ocenia sie, ze catkowity koszt leczenia chorego na RZS
w Polsce wynosi 3 720 euro rocznie i stanowi 28% $redniej europejskiej. W Polsce 46%
catkowitych kosztéw leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw stanowig koszty spoteczne
[46].

W zwigzku z przebiegiem choroby RZS czasami dochodzi do uszkodzenia organow
wewnetrznych, tj. serca, ptuc, nerek oraz narzgdu wzroku. Podobnie czesto$¢ zakazen u
chorych na RZS jest wieksza niz u 0s6b zdrowych (zakazenie gruzlicg jest 4 razy
powszechniejsze a poétpascem 2 razy wyzsze). Choroba ta zwielokrotnia takze mozliwosé
wystgpienia: powiktan sercowo-naczyniowych, ktére sg gtéwng przyczyng zgondw, choroby
limfoproliferacyjnej oraz depresiji.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania chordb
wspotistniejacych w przebiegu RZS.

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania chorob wspolistniejacych na poczatku i po 5 latach RZS

Choroba wspolistniejaca Poczatek RZS (%)

Po 5 latach trwania RZS (%)
Nadcisnienie tetnicze 27,3 42,4
Astma 13,0 15,4

Cukrzyca 8,0 11,3

Choroby tarczycy 10,4 12,8

Osteoporoza 1,4 5,1

Nowotwory 5,0 12,6
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Zawal serca 4,5 8,8
Udar 3,9 9,0

Wzgledem populacji ogélnej, umieralnos¢ chorych na RZS jest od 1,5 do 1,6 razy wieksza,
Cczego przyczyng sa schorzenia wspotistniejgce. Istotne znaczenie ma takze stopien
aktywnosci choroby, ktéry dla chorych z wysokg aktywnoscig (DAS 28>5,2) zwieksza
prawdopodobienstwo zgonu o 2,5 raza w stosunku do chorych z mniejszg aktywnoscig
choroby (DAS 28<3,2).

Tabela ponizej przedstawia zwigzek pomiedzy wartoscig DAS 28 a ryzykiem wystgpienia
zgonu [52].

Tabela 6.
Zaleznos¢ ryzyka zgonu od DAS 28

Wartos¢ DAS 28 Ryzyko zgonu
<3,2 -
3,2-4,1 1,29

>4,1-5,1 1,42
>5,1 2,43
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Aktualne dane moéwigce o rekomendowanym sposobie postepowania w terapii dorostych
chorych na RZS zaprezentowano w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2).

Traktujg one o dostepnych opcjach terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych,
w tym réwniez tych, ktére stosowane sg w praktyce klinicznej w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne leczenia chorych na RZS

Opis wytycznych Klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw
przedstawiono ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowej, czyli chorych na RZS
o0 nasileniu umiarkowanym, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono 16
dokumentoéw wydanych przez organizacje zagraniczne a takze 1 dokument dotyczacy zalecen
terapeutycznych w Polsce. Zestawienie zidentyfikowanych dokumentéw przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Wytyczne zagraniczne

201820 [125] oraz 2010, 2011, 2012, 2016, 201643,
NICE 2017,2017a, 2017b [119, 121, 122, 123, 124, Leczenie chorych na RZS
126, 127, 129]

BSR/BHPR, ang. British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology —
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci ds. Reumatologii; CRA, ang. Canadian
Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; GSR, ang. German Society
of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne; NICE, ang. National Institute for Health
and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; SFR, fr. Société
Francaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

20w wytycznych wydanych przez NICE w 2018 roku, odwotywano sie do rekomendacji finansowych
wydanych dla terapii biologicznymi DMARDs (bDMARDs, ang. biologic DMARDs) w oddzielnie
opublikowanych dokumentach, dlatego tez w celu zaprezentowania petnych zalecen NICE, wtgczono
rowniez 8 dokumentow wydanych przez NICE w latach 2010-2017
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Rok wydania Cel

Leczenie chorych na RZS z

Organizacja'®

EULAR 2016 [114] zastosowaniem DMARDs
ACR 2015 [81] Leczenie chorych na RZS
Leczenie chorych na RZS z
“ 2014 [117] zastosowaniem DMARDs
BSR/BHPR 2013 [110] Terapia tocilizumabem
(TOC) u chorych na RZS
CRA 2012 [113] Leczenie chorych na RZS z

zastosowaniem DMARDs

Wytyczne polskie

Organizacja

Rok wydania Cel

2012 [116] Postgpowanie terapeutyczne w RZS

Zalecenia polskie

Zamieszczone polskie zalecenia terapeutyczne, zostaty stworzone na podstawie wytycznych
EULAR z 2010 roku, ktére ulegty aktualizacji w 2016 roku. W zwigzku z tym, nalezy pamietac
0 ograniczonej aktualnosci polskich zalecen. Zidentyfikowano uchwate Zarzagdu Gtownego
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 8 lutego 2017 roku, w ktérej wskazano, iz
organizacja ta przystepuje do przygotowania nowych rekomendacji diagnostyczno-
terapeutycznych w okreslonych, powszechnie wystepujgcych chorobach reumatycznych.
Podkreslono, ze opracowywany dokument bedzie uwzgledniat m.in. najnowsze rekomendacje

zawarte w wytycznych EULAR [68].

Terapia 0sOb cierpigcych na RZS ma charakter wielokierunkowy. Leczenie polega na
skojarzeniu farmakoterapii, fizjoterapii, terapii zajeciowej, kinezyterapii, psychoterapii oraz
edukacji osoby chorej a jego celem powinno by¢ uzyskanie remisji albo przynajmniej
utrzymanie niskiej aktywnosci choroby. Wytyczne kliniczne okreslajg, ze w okresie 3, a
najpdzniej 6 miesiecy, cel ten powinien zostac¢ osiggniety.

Wytyczne EULAR wskazujg, by zapoczgtkowaé terapie z zastosowaniem csDMARDs
niezwtocznie po zdiagnozowaniu choroby, gdyz u znacznego odsetka chorych mozliwe jest
osiggniecie remisji lub co najmniej ograniczenie aktywnosci choroby do niskie;.
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Lekiem pierwszego wyboru jest metotreksat (MTX, ang. methotrexate), ktéry jest skuteczny
W monoterapii oraz pozwala na wzmocnienie skutecznosci dziatania bDMARDs, z przyjetym
korzystnym profilem bezpieczenstwa, przy dtugoterminowym stosowaniu. Nalezy rozpatrzyé
mozliwos¢ stosowania leflunomidu (LEF) albo sulfasalazyny (SSZ), jezeli wystepuja
przeciwwskazania co do stosowania, nieskutecznos¢ albo wczesna nietolerancja
metotreksatu. Podczas indukcji albo zmiany csDMARDs, nalezy rozwazy¢ krétkotrwate
skojarzenie tej terapii z glikokortykosteroidami (GKS) (sugeruje jak najszybsze zmniejszenie
dawki GKS). Co istotne, najnowsze wytyczne NICE z 2018 r. jako terapie | wyboru wskazujg
zarowno MTX, LEF, jak i SSZ, bez wskazywania na konkretny lek do zastosowania w pierwszej
kolejnosci oraz zalecajg zwigkszanie dawek lekdw, w celu osiggniecia celéw terapeutycznych.

Jezeli po zastosowaniu pierwszego csDMARDSs, cel terapeutyczny nie zostat osiggniety
u chorych bez czynnikéw ztego rokowania?!, wiekszo$¢ organizacji zaleca podawanie innego
albo dodanie do prowadzonej terapii hastepnego leku z tej samej grupy. W przypadku
os06b zle rokujacych polecane jest wigczenie do terapii leku z grupy bDMARDs czy tez
terapia celowana syntetycznymi DMARDs (tsDMARDs, ang. targeted synthetic DMARDS), tj.
barycytynibem lub tez tofacytynibem.

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na terapie MTX i/lub innymi csDMARDs (z
lub bez GKS), zaleca si¢ zainicjowanie leczenia biologicznego lekami z grupy inhibitoréw
czynnika martwicy nowotworow, innymi bDMARDs o odmiennym mechanizmie dziatania albo
tsDMARDSs w skojarzeniu z MTX. Zalecanymi bDMARDs sa: inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
certolizumab pegol (CTP), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF)) oraz
inhibitory IL-6 — tocilizumab (TOC), abatacept (ABA), rytuksymab (RTX, ang. rituximab)
i sarilumab. Rytuksymab jest wskazywany w wytycznych EULAR 2016, SFR 2014 i CRA 2012,
jednakze niektére wytyczne ograniczajg jego stosowanie tylko w przypadku oséb chorych,
z przeciwwskazaniami do zastosowania innych bDMARDs (SFR 2014) albo u chorych, u
ktérych stwierdzono obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (CRA 2012).

21 Zgodnie z wytycznymi EULAR 2016 do czynnikéw ztego rokowania zalicza sie m.in.: umiarkowang
do ciezkiej aktywnosé choroby (pomimo leczenia csDMARDSs), wysokie stezenie markeréw zapalnych,
wysokie stezenie autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, obrzeki stawow, wczesne nadzerki stawowe,
nieskutecznos¢ co najmniej 2 lekéw csDMARDs.
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Stosowanie terapii bDMARDSs zaleca sie w skojarzeniu z MTX, natomiast leki: ADA, CTP, ETA,
TOC i sarilumab mozna zastosowaé takze w monoterapii (NICE 2016b, NICE 2017a, GSR
2014). Wiaczenie do csDMARDs terapii bDMARDs zaleca sie przede wszystkim u oséb
chorych po niepowodzeniu przynajmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs (GSR 2014, CRA 2012).

Wskazaniem do zmiany leku na inny z tej samej grupy lub na inny lek o odmiennym
mechanizmie jest nieskutecznos¢ pierwszego leku z grupy bDMARDs/tsDMARDs.

Wytyczne EULAR wskazujg na brak dowoddw naukowych, ktére pozwolityby na definitywne
okreslenie warunkéw kontynuowania lub zakonczenia terapii u chorych, u ktérych
potwierdzona zostata remisja choroby (wynik wskaznika SDAI <3,3 pkt lub remisja wedtug
Boolean’a zdefiniowang jako redukcja objawdw choroby pozwalajgca stwierdzi¢ wystepowanie
u chorego <1 tkliwego stawu, <1 obrzeknietego stawu, redukcje stezenia CRP <1 mg/dl oraz
uzyskanie wyniku wedtug ogdélnej oceny aktywnosci choroby przez chorego <1 pkt (w skali od
0-10 punktdéw) [5]) lub tez jej kontynuowania. Zalecane jest, by zakonhczenie terapii
rozpatrywac tylko w przypadku osiggniecia utrwalonej remisji, czyli remisji utrzymujgcej sie
przez kilka miesiecy (zalecenia polskie z 2012 roku méwig o 12 miesigcach).

W tabeli zaprezentowanej ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu
chorych na RZS.
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Tabela 7.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na RZS

Organizacja
i rok
wydania Terapia

wytycznych

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendaciji]

Chorzy po ustaleniu rozpoznania

Monoterapia konwencjonalnymi DMARDs, w tym doustnym MTX zalecana jako terapia | wyboru (do zastosowania tak szybko, jak to

(A5 2 mozliwe, najlepiej w ciggu 3 miesiecy od wystgpienia trwatych objawoéw). Jesli chory toleruje zwiekszanie dawek, jest ono zalecane.
EULAR MTX zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]
2016 Zaleca sie szybkie osiggniecie dawki 25-30 mg, utrzymane przez 8-12 tygodni, razem z suplementacjg kwasu foliowego.

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

ACR 2015 Chorzy z RZS (26 miesiecy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem tofacytynibu lub
wzgledem terapii skojarzone;.
[Sita dowodow — wysoka/umiarkowana (tofacytynib / terapia skojarzona); Poziom rekomendacji — warunkowa]

GSR 2014 MTX w dawce 15 mg/tydzien zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodow — 1]

MTX

SFR 2014 MTX zalecany jako terapia | wyboru. Optymalng dawke nalezy osiggna¢ w czasie maksymalnie 4-8 tygodni. [Sita dowodow — A]
MTX zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — A]
Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie do chorego. [Sita dowoddw — IV; Poziom rekomendacji — A]. Lek nalezy podawac
doustnie (p.o., tac. per os), a dawkowanie nalezy stopniowo zwiekszac w celu szybkiego osiagnigcia maksymalnej dawki 25

CRA 2012 mg/tydzien. W przypadku przeciwwskazania do stosowania p.o., lek nalezy podac¢ parenteralnie. [Sita dowodow — |; Poziom
rekomendacji — A]
MTX powinien stanowi¢ lek podstawowy w przypadku terapii skojarzonej z innym csDMARDs, jezeli nie wystepujg przeciwwskazania
do jego stosowania. [Sita dowodow — |; Poziom rekomendacji — A]

Za:;algﬁ?;a MTX zalecany jako terapia | wyboru (p.o. w dawce 20-30 mg, dawkowanie poczatkowe: 10-15 mg/tydzien, z zalecang suplementacjg

P kwasu foliowego 5 mg/tydzien).
2012
NICE 2018 Inne leki z grupy | Monoterapia konwencjonalnymi DMARDSs, w tym LEF i SSZ, zalecana jako terapia | wyboru (do zastosowania tak szybko, jak to

csDMARDs

mozliwe, najlepiej w ciggu 3 miesiecy od wystgpienia trwatych objawow). Jesli chory toleruje zwigkszanie dawek, jest ono zalecane.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

EULAR
2016

GSR 2014

SFR 2012

Zalecenia
polskie
2012

NICE 2018

CRA 2012

CRA 2012

NICE 2018

Zalecenia
polskie
2012

Terapia

(LEF, SSZ, sole

zlota)

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacii]

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

LEF lub SSZ stanowi odpowiednig alternatywe w przypadku braku mozliwosci zastosowania MTX. Brak dowoddw na wyzszos¢
stosowania politerapii wzgledem monoterapii w ramach | linii leczenia. [Sita dowodéw — 1]

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

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

Stosowanie csDMARDs jest zalecane zar6wno w monoterapii jak i w skojarzeniu.

Terapia
skojarzona
csDMARDs

Zastosowanie dodatkowych DMARDs, w tym doustnego MET, LEF, SSZ czy hydroksychlorochiny, w ramach leczenia skojarzonego
(tzw. ,step-up strategy’) jest zalecane, gdy cel leczenia (remisja lub niska aktywnos$¢ choroby) nie zostat osiggniety pomimo
zwigkszania dawek lekow.

Terapie skojarzona kilkoma lekami csDMARDSs nalezy rozwazy¢ u chorych z czynnikami ztego rokowania, z umiarkowanym do cigzkim
nasileniem choroby lub u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie. [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — B]

Terapia skojarzona LEF z MTX powinna by¢ prowadzona ze szczeg6lng ostroznoscig, z uwagi na ryzyko toksycznosci (zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe oraz watroby) [Sita dowodow — |; Poziom rekomendacji — A], przy braku dodatkowego efektu terapeutycznego
wzgledem innych terapii skojarzonych csDMARDs. [Sita dowodow — IV; Poziom rekomendacji — A]

bDMARDs

Stosowanie bDMARDs z grupy inhibitorow TNF-alfa u chorych nieleczonych csDMARDs z wysoka aktywnoscig choroby i
wystepowaniem czynnikdw ztego rokowania moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u wybranych chorych w sytuacjach szczegoinych.
[Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — A]

Leki
przeciwmala-
ryczne

Hydroksychlorochina zalecana jest jako alternatywna do MTX, LEF, SSZ, terapia | wyboru w przypadku choroby o nasileniu tagodnym
lub choroby palindromiczne;.

Leki przeciwmalaryczne: chlorochina p.o. (250 mg/dobe, przez 5 dni w tygodniu), hydroksychlorochina p.o. (200 mg/dobg) mogg mie¢
zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania csDMARDs oraz u chorych z niewielkim nasileniem choroby.
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Nalezy rozwazy¢ krotkotrwate tzw. leczenie pomostowe (ang. bridging treatment) z zastosowaniem GKS (doustnie, domiesniowo lub
dostawowo) podczas rozpoczynania terapii nowym konwencjonalnym DMARD.

Nalezy zaleci¢ krétkotrwate leczenie GKS w celu leczenia zaostrzen u dorostych chorych z niedawno rozpoznang lub zdiagnozowang
chorobg w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego.

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

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

Zaleca sie stosowanie GKS przez mozliwie najkrétszy czas. [Sita dowodoéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

GKS (niskie do umiarkowanie wysokie dawki) zalecane sg jako terapia dodana do indukcyjnej terapii csDMARDs. [Sita dowodow — 1]

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

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

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

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

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

Chorzy po niepowodzeniu csDMARDs

Inne leki z grupy csDMARDs (zmiana leku lub terapia dodana) zalecane w przypadku nieosiaggnigcia oczekiwanych efektoéw
terapeutycznych z wykorzystaniem | leku csDMARDs u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowodéw — 5; Poziom
rekomendacji — D]

Terapia skojarzona z innymi csDMARDs (z lub bez MTX) zalecana u chorych z wczesnym RZS <6 miesigcy od rozpoznania [Sita
dowoddw — niska] lub u chorych na RZS =6 miesiecy od rozpoznania [Sita dowodéw — umiarkowana do bardzo niskiej]
[Poziom rekomendacji — silna]
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Terapia skojarzona z innymi csDMARDs (LEF, SSZ+hydroksychlorochina) zalecana jest w przypadku nieskutecznosci monoterapii
lekiem pierwszego wyboru z tej grupy, u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowodow — 2]

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

Inne leki z grupy csDMARDs (zmiana leku — LEF/SSZ lub terapia dodana — MTX/SSZ/hydroksychlorochina) zalecane w przypadku
nieosiggnigcia oczekiwanych efektéw terapeutycznych z wykorzystaniem | leku csDMARDSs u chorych z brakiem czynnikéw ztego
rokowania. [Sita dowodéw — D]

U chorych, u ktérych nie wystepujg czynniki ztego rokowania, powinno sie zastosowaé kolejny csDMARDs lub rozpocza¢ leczenie
skojarzone (z lub bez GKS).

Zalecane csDMARDs: MTX, LEF, SSZ, sole ztota (lek Tauredon®).

bDMARDs
+csDMARDs

U chorych ze ztym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bDMARDs z csDMARDs. [Sita dowodéw — 1a/1b;
Poziom rekomendacji — A]

Za terapie standardowo podawane chorym w praktyce klinicznej uznaje si¢ bDMARDs. [Sita dowoddw — 5; Poziom rekomendacji — D]
Zalecane bDMARDs: inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL, INF), ABA, TOC, RTX.

Sarilumab, ABA, ADA, ETA, INF, CTP, GOL lub TOC sg zalecane jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z MTX, w leczeniu chorych z
ciezkim nasileniem RZS (DAS 28 >5,1) i niepowodzeniem terapii skojarzonej lekéw csDMARDs oraz w ramach tzw. programu patient
access scheme.

Sarilumab, ADA, ETA, CTP i TOC moga by¢ stosowane w monoterapii, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
Leczenie nalezy kontynuowacé jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby po 6 miesigcach.
Nie zaleca sie stosowania anakinry, za wyjgtkiem badan klinicznych.

bDMARDSs — inhibitory TNF-alfa lub leki o innym mechanizmie dziatania (z lub bez MTX) — zalecane w przypadku niepowodzenia
monoterapii csDMARDSs [Sita dowoddéw — niska (chorzy z wczesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania) lub umiarkowana do bardzo
niskiej (chorzy z RZS =6 miesigcy od rozpoznania); Poziom rekomendacji — silnal;

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

Zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bDMARDs z csDMARDs, u chorych:
ze ztym rokowaniem [Sita dowoddéw — 5];
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po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs w monoterapii lub w skojarzeniu [Sita dowodéw — 1].
Rozpatrywane leki bDMARDs: ABA, ADA, CTP, ETA, GOL, INF, TOC. W przypadku przeciwwskazan do MTX, ADA, CTP oraz ETA
mozna zastosowa¢ w monoterapii.

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

U chorych ze ztym rokowaniem, zaleca sig rozwazenie leczenia skojarzonego csDMARDs z bDMARDs — inhibitory TNF-alfa, ABA,
TOC lub RTX. [Sita dowodéw — D]

RTX zalecany jest jedynie w przypadku przeciwwskazan do innych bDMARDs.
Zaleca sie leczenie skojarzone bDMARDs z MTX. [Sita dowodow — A]

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

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

bDMARDSs zalecane sa u chorych:

nieskutecznie leczonych csDMARDs w monoterapii, z wysokg aktywnoscig choroby i wystepowaniem czynnikéw ztego
rokowania — preferowane inhibitory TNF-alfa [Sita dowod6w — |; Poziom rekomendacji — AJ;

po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs (w tym MTX, o ile nie ma przeciwwskazan) stosowanych w
monoterapii lub politerapii przez co najmniej 3 miesigce [Sita dowoddéw — 1V; Poziom rekomendacji — D].

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

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

tsDMARDs
+csDMARDs

U chorych z ciezkim nasileniem choroby (DAS 28 >5,1 pkt), niepowodzeniem terapii z zastosowaniem lekéw csDMARDs oraz w
ramach tzw. programu patient access scheme rekomenduije sig terapig BAR i tofacytynibem w skojarzeniu z MTX (w przypadku
tofacytynibu — po niepowodzeniu terapii skojarzonej csDMARDSs).

BAR i tofacytynib mogg by¢ stosowane w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
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Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej odpowiedzi wg kryteriow EULAR po 6
miesigcach leczenia.

U chorych ze ztym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego tsDMARDs z csDMARDs.
Zalecane tsDMARDs: barycytynib, tofacytynib. [Sita dowoddéw — 1b; Poziom rekomendacji — A]
Dane pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze skutecznos¢ BAR wzgledem inhibitoréw TNF-alfa moze by¢ wyzsza.

tsDMARDs — tofacytynib (z lub bez MTX) — w przypadku niepowodzenia monoterapii csDMARDs [Sita dowod6éw — umiarkowana do
bardzo niskiej; Poziom rekomendacji — silna] — chorzy z RZS =6 miesiecy od rozpoznania.

ACR 2015

NICE 2017
NICE 2017b

GKS

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

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

Chorzy po niepowodzeniu bDMARDs/tsDMARDs

U chorych z ciezkim nasileniem choroby (DAS 28 >5,1 pkt), u ktorych nie mozna zastosowa¢ RTX, rekomenduije sie terapie BAR lub
tofacytynibem w skojarzeniu z MTX w ramach tzw. programu patient access scheme.

ACR 2015

::sl?[')wlvf :F?Ss BAR i tofacytynib mogg by¢ stosowane w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej odpowiedzi wg kryteriow EULAR po 6
miesigcach leczenia.
W przypadku niepowodzenia bDMARDs/tsDMARDs zaleca si¢ zastosowanie:

alternatywnego bDMARDs: ADA, CTP, ETA, GOL, INF, ABA, TOC, RTX;

bDMARDS / alternatywnego tsDMARDs: tofacytynib, barycytynib.

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

csDMARDs Chorzy z utrzymujacg sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa — zaleca sie skojarzenie 1 lub 2 lekéw z grupy

bDMARDs+ csDMARDs z bDMARDs (inhibitory TNF-alfa) wzgledem monoterapii inhibitorami TNF-alfa.

[Sita dowoddw — wysoka; Poziom rekomendaciji — silna]
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Chorzy z utrzymujacg sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w monoterapii — preferowany inny niz TNF-alfa
bDMARDSs (z lub bez MTX):
wzgledem innego leku z grupy inhibitorow TNF-alfa (z lub bez MTX) [Sita dowod6w — niska do bardzo niskiej; Poziom
rekomendacji — warunkoway;
wzgledem tofacytynibu (z lub bez MTX) [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa).

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

preferowany inny bDMARDSs z grupy lekéw innych niz inhibitory TNF-alfa (z lub bez MTX) wzgledem tofacytynibu (z lub bez
MTX) [Sita dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowal;
preferowany tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem dodawania kolejnych inhibitorow TNF-alfa, jezeli bDMARDs o odmiennym

bDMARDs / dziataniu niz inhibitory TNF-alfa nie moga zosta¢ zastosowane [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].
tsDMARDs
csDMARDs7 Chorzy z utrzymujacg sie aktywng chorobg pomimo leczenia co najmniej 1 lekiem bDMARDs z grupy inhibitoréw TNF-alfa oraz co
najmniej 1 lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania — preferowany:
w pierwszej kolejnosci bDMARDSs inny niz inhibitor TNF-alfa (z lub bez MTX) wzgledem tofacytynibu;
przy utrzymujgcej sie nieskutecznosci — tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem kolejnego inhibitora TNF-alfa.
[Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]
W przypadku niepowodzenia 1 leku z grupy inhibitorow TNF-alfa zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego inhibitora TNF-alfa lub innego
GSR 2014 sDMARDSs + leku bDMARDs: ABA, RTX lub TOC z MTX. [Sita dowodéw — 2]
bDMARDs Rozpatrywane leki bDMARDs: ABA, RTX, inhibitory TNF-alfa, TOC. W przypadku przeciwwskazan do MTX: ADA, ETA, CTP lub TOC
mozna zastosowa¢ w monoterapii.
Inne leki W przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do powszechnie zalecanych lekéw, nalezy rozwazyé u chorych zastosowanie innych
elaieane DMARDs / lekéw z grupy DMARDs lub terapii immunologicznych. [Sita dowodow — 5]
immunoterapie '
csDMARDs W przypadku niepowodzenia bDMARDSs zaleca sie zastosowanie alternatywnego bDMARDs.
+
SFR 2014 bDMARDS W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa mozna rozwazyé zastosowanie innego leku z tej grupy lub terapie
lekiem 0 odmiennym mechanizmie dziatania. [Sita dowoddéw — A]
CRA 2012 csDMARDs + W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa stosowanego w monoterapii, zaleca sie dodanie MTX do terapii.
bDMARDs [Sita dowodow — II; Poziom rekomendacji — B]
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W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa, zaleca sig¢ stosowanie:

innego leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa [Sita dowodoéw — I/1l; Poziom rekomendacji — B];
innego leku bDMARDs (ABA, TOC, RTX) [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — B].

W przypadku nieskutecznosci lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa, zaleca sig stosowanie:

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

W przypadku nieskutecznosci 2 lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa, zaleca sig:
zmiane na bDMARDs o odmiennym mechanizmie dziatania: ABA, RTX lub TOC. [Sita dowodoéw — II/IV; Poziom rekomendacji — C]

Inne leki
DMARDs / leki
eksperymentalne

W przypadku nieskutecznosci ABA, TOC lub RTX rozwazy¢ nalezy zmiang na inny lek z grupy bDMARDs lub na csDMARDs uprzednio
niestosowane lub rozpoczecie terapii eksperymentalnej. [Sita dowodéw — 1V; Poziom rekomendacji — D]

Zalecenia
polskie
2012

bDMARDs +

NICE 2010/ csDMARDs
NICE 2011/
NICE 2012/

NICE
2016a/

NICE 2017a

W przypadku nieskutecznosci bDMARDs zaleca si¢ zastosowanie:

alternatywnego inhibitora TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX: ADA, CTP, ETA, GOL, INF (wytacznie w
skojarzeniu z MTX);

leku biologicznego o innym mechanizmie dziatania: ABA (10 mg/kg/tydzien, w 0., 2. tyg., nastepnie co 4 tyg.; wytgcznie w
leczeniu skojarzonym z MTX lub innymi csDMARDs), RTX i.v. (2 wlewy 1000 mg co 14 dni; wytgcznie w leczeniu skojarzonym
z MTX), TOC i.v. (8 mg/kg co 4 tyg.).

RTX+MTX zalecany jest w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa u chorych z ciezka
aktywnoscig choroby (terapia nie czesciej niz co 6 miesiecy, kontynuowana tylko w przypadku poprawy w skali DAS 28 o co najmniej
1,2 pkt).

Inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, INF, GOL lub ETA), ABA, sarilumab lub TOC w skojarzeniu z MTX zalecane sg w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa u chorych z ciezkg aktywnoscig choroby oraz u ktérych niemozliwe
jest zastosowanie RTX z uwagi na przeciwwskazania lub dziatania niepozadane wywotane przez RTX (dla sarilumabu, CTP, TOC i
GOL - stosowane sg one w ramach programu patient access scheme).

ADA, CTP lub ETA sg zaleca do stosowania w monoterapii w przypadku, gdy terapia RTX+MTX jest niemozliwa z uwagi na
przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane wywotane przez MTX.

Sarilumab moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
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wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacii]

ABA, ADA, CTP, ETA, INF, sarilumab powinny byé¢ stosowane jedynie przy uzyskaniu odpowiedniej odpowiedzi na leczenie po 6
miesigcach terapii.

ACR 2015

NICE 2018

ACR 2015

NICE 2018

GSR 2014

SFR 2014

GKS

DMARDs

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

Dtugoterminowe stosowanie GKS mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku rozwazenia ryzyka z tym zwigzanego i przy braku innych opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania (w tym bDMARDSs oraz celowanych, syntetycznych DMARDs).

Chorzy po uzyskaniu remisji / odpowiedzi na leczenie
Stopniowe odstawienie lekéw bDMARDs zaleca sie rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, po odstawieniu GKS. W szczeg6lnosci,
gdy terapia bDMARDs jest skojarzona z csDMARDs. [Sita dowoddw — 2b; Poziom rekomendacji — B]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw sDMARDs moze byé rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisja. [Sita dowodéw
— 4; Poziom rekomendacji — C]

Nie zaleca sie catkowitego odstawienia wszystkich terapii stosowanych w leczeniu RZS.
Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw bDMARDs lub tofacytynibu zaleca sie w przypadku stwierdzonej u chorego remisiji. [Sita
dowoddéw — umiarkowana do bardzo niskiej; Poziom rekomendacji — warunkowa]

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

Stopniowa redukcja dawek lekéw lub zaprzestanie ich stosowania (tzw. ,step-down strategy”), zalecane jest w przypadku uzyskania
utrzymujacych sie celéw terapeutycznych (remisja lub niska aktywno$é choroby) przez co najmniej 1 rok bez stosowania GKS. Nalezy
niezwtocznie ponownie zastosowac poprzedni schemat terapii DMARD, jesli cel leczenia nie jest dituzej utrzymywany.

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

Stopniowe odstawienie lekow bDMARDs zaleca sie rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, po odstawieniu GKS (lub zmniejszeniu
dawki do <5 mg/dobe). [Sita dowoddéw — B]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw csDMARDs moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisjg w oparciu o
wspoIng decyzje lekarza i chorego. [Sita dowodéw — C]
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Organizacja Zalecenia
i rok
wydania
wytycznych

Terapia Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendaciji]

Stopniowe zmniejszenie dawkowania bDMARDs oraz csDMARDs rozwazy¢ mozna w przypadku uzyskania utrzymujacej sie remisji po
CRA 2012 przerwaniu stosowania GKS oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w oparciu o wspdlng decyzje lekarza i chorego.
[Sita dowodoéw — IV; Poziom rekomendaciji — D]

. Stopniowe odstawienie bDMARDs i/lub csDMARDs mozna rozwazy¢ w przypadku chorych z utrwalong remisjg (utrzymujgca sie przez
z::;(s:i?éa 12 miesiecy) po skutecznym odstawieniu GKS.

2012 W pierwszej kolejnosci zaleca sie stopniowo odstawia¢ bDMARDs, natomiast odstawianie lub zmniejszenie dawkowania DMARDs
mozna rozpoczg¢ po uzyskaniu diugotrwatej remisiji.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Wyjasnienie sity dowoddw i poziomédw rekomendacji:

Wytyczne EULAR 2016 [115]:

Sita dowoddw:

1a — dowody pochodzace z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

1b — dowody pochodzace z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego

2b — dowody pochodzace z co najmniej 1 quasi-eksperymentalnego badania klinicznego

4 — dowody pochodzace z raportdw lub opinii ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie

5 — (nie podano objasnienia dla tego poziomu sity dowoddw)

Poziom rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1

C — rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendaciji opartej na dowodach o sile 1 lub 2

D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendaciji opartej na dowodach o sile 2 lub 3

Wytyczne ACR 2015:

Poziom rekomendagciji:

Silna — w oparciu o pewng opinie panelu ekspertéw w ocenie oczekiwanych efektow przewyzszajgcych niepozadane skutki (rekomendacja odpowiednia dla
znaczgcej wiekszosci chorych, nieodpowiednia jedynie dla niewielkiej czesci chorych)

Warunkowa — ocena oczekiwanych efektéw prawdopodobnie przewyzsza skutki niepozgdane (rekomendacja odpowiednia dla wiekszej czesci chorych, moze
by¢ nieodpowiednia dla niektérych chorych)

Wytyczne GSR 2014 / SFR 2014:

Sita dowoddw:

1/A — dowody pochodzace z przegladdw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub badan na pojedynczych chorych
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2/B — dowody pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych lub badan obserwacyjnych z widocznymi efektami zdrowotnymi

3/C — dowody pochodzgce z nierandomizowanych badan kohortowych lub z przedtuzen badan

4/D — dowody pochodzace z badan typu serie przypadkéw, badan kliniczno-kontrolnych lub badan z historyczng grupg kontrolng

5/E — dowody oparte na mechanizmie dziatania leku

Wytyczne BSR/BHPR 2013:

Sita dowoddw:

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

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

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

Poziom rekomendacii:

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2++, bezposrednio odpowiadajgcych populaciji docelowej, przedstawiajgcych spéjne wyniki lub z ekstrapolacii
dowodow o sile 1++ lub 1+

Wytyczne CRA 2012:

Sita dowoddw:

| — dowody pochodzace z metaanaliz, przeglagdoéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub badan randomizowanych

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

IV — opinia ekspercka

Poziom rekomendaciji:

A — silna rekomendacja — bezposrednie dowody o sile |

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

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

D — rekomendacja oparta na konsensusie jako opinia ekspertéw oparta na bardzo ograniczonych dowodach naukowych
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Leczenie chorych na RZS obejmuje zastosowanie: farmakoterapii, rehabilitacje ruchowg oraz
interwencje chirurgiczne w wybranych przypadkach [87].

Podstawe terapii stosowanej w leczeniu RZS stanowig leki modyfikujgce przebieg choroby,
majgce na celu ztagodzenie objawow zapalenia oraz opOznienie wystepowania lub
zapobieganie zmianom destrukcyjnym w stawach. Dobér podawanych choremu lekow jest
zalezny od: aktywnosci oraz czasu trwania choroby, czynnikbw rokowniczych a takze
przeciwwskazan, dziatan niepozadanych, dostepnosci lekéw i wymogéw dotyczacych
monitorowania leczenia [99]. Jako pierwsze sg stosowane csDMARDs (metotreksat,
leflunomid, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna), ale w przypadku
nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych lub niewystarczajgcej skutecznosci wigczone do
terapii zostajg bDMARDs (adalimumab, certolizumab pegol, infliksymab, golimumab,
etanercept, abatacept, rytuksymab czy tocilizumab) [99].

Czesto jeszcze przed leczeniem c¢csDMARDs podawane sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), jako leki stosowane wspomagajgco, w celu doraznego opanowania
objawow zapalenia (zaréwno podmiotowych, jak i przedmiotowych). W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan lub nietolerancji wzgledem tej grupy lekéw, stosowane sg paracetamol i/lub
stabe opioidy [104]. W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg takie NLPZ jak
diklofenak, ketoprofen, meloksykam, ibuprofen, naproksen czy nabumeton [99].

Podobnie, glikokortykosteroidy (w postaci tabletek, czyli prednizon, metyloprednizolon,
triamcynolon, deksametazon a takze zawiesiny lub roztworu do wstrzykiwania — betametazon,
metyloprednizolon) majg zastosowanie wytacznie w celu doraznego opanowania objawow
zapalnych zaréwno podmiotowych, jak i przedmiotowych. Zastosowanie GKS uznaje sie za
uzasadnione, gdy choroba (lub zaostrzenie choroby) zajmuje tylko jeden staw lub kilka stawéw
oraz kiedy ciezkie dolegliwosci utrzymujg sie, mimo stosowania niesteroidowych lekdéw
przeciwzapalnych lub w przypadku, gdy leki te sg przeciwwskazane. Najczesciej stosowanymi
glikokortykosteroidami u chorych na RZS sg metyloprednizolon i prednizon [99].

Dodatkowo, w przypadku ostrego bolu o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym zastosowanie
najczesciej majg analgetyki nieopioidowe (paracetamol, kortykosteroidy, NLPZ). Jezeli nie
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zostata uzyskana petna kontrola nad boélem, wystgpita nietolerancja, przeciwskazania do
zastosowania NLPZ albo tez w leczeniu bolu o ciezkim nasileniu zastosowanie znajdujg leki
opioidowe, oraz analgezja multimodalna - paracetamol albo NLPZ z opioidami lub techniki

znieczulenia miejscowego, ktdre dobierane sg w zaleznosci od indywidualnych wskazan [100].

Aktualnie leczenie chorych na RZS w Polsce, po niepowodzeniu terapii csDMARDs dokonuje
sie w ramach Programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow |
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08) — Zatgcznik B.33. Leki finansowane w ramach wspomnianego powyzej programu
lekowego B.33 to: inhibitory TNF-alfa (ADA, ETA, CTP, GOL i INF), TOC, RTX (finansowany
jest dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji w stosowaniu przynajmniej jednego z wyzej
wymienionych lekow biologicznych). Wskazane leki powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z
MTX (p.o. lub s.c.). W przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania MTX, nalezy
rozwazy¢ podanie ADA, ETA, CTP albo TOC w skojarzeniu z sulfasalazyng (SSZ) lub
leflunomidem (LEF).

Ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji do Programu lekowego:

niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami
immunosupresyjnymi, czyli: MTX, LEF, SSZ a takze leki antymalaryczne, z ktérych kazdy
stosowany byt przez przynajmniej okres 4 miesiecy w monoterapii lub tez terapii
skojarzonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem p.o lub s.c.);

wysoka aktywnos$é choroby — definiowana jako wynik w skali DAS 28 >5,1 albo w skali
DAS >3,7 albo w skali SDAI >26.

Chorzy z umiarkowang aktywnoscig RZS (DAS 28 >3,2) majg mozliwos¢ uczestniczenia w
Programie tylko w przypadku, gdy odnotowano u nich nawr6t aktywnej choroby po
zakonczeniu podawania substancji czynnej leku biologicznego. Na podstawie zapiséw
Programu chory zostaje wigczony do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej

zastosowanie wywotato u niego przynajmniej niskg aktywnos¢ choroby.

Reasumujac, aktualnie w Polsce leki finansowane w ramach Programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), w tym takze produkt leczniczy RoActemra®
(tocilizumab) mogg zostaé wigczone do leczenia dorostych chorych na reumatoidalne
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zapalenie stawéw (ktéry wczesniej nie byli leczeni terapig biologiczng) tylko w przypadku
wysokiej aktywnosci choroby, ktéra udokumentowana zostata podczas dwéch badan

lekarskich przeprowadzonych w odstepie od 1 do 3 miesiecy.

Oznacza to, ze chorzy na RZS o umiarkowanej aktywnosci choroby, u ktérych wystgpito
niepowodzenie terapii przynajmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym takze po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskérnej), nie moga zosta¢ zakwalifikowani do otrzymania refundowanej terapii
inhibitorami TOC, TNF-alfa, czy RTX. Przypuszczalnie kontynuujg oni stosowanie csDMARDs

(stosuje sie wtedy inny csDMARD w monoterapii lub dotacza do terapii kolejny lek z tej samej

arupy). Podejscie to zostato zaakceptowane przez analitykbw AOTMIT we wniosku
refundacyjnym dla adalimumabu w 2018 roku zakonczonym pozytywng rekomendacja
finansowg (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 23/2018 [106]). Prawdopodobnie
wspomagajgco stosowane sg u tych chorych glikokortykosteroidy w celu utrzymania kontroli
choroby [119].

4. Interwencja — tocilizumab

4.1. Charakterystyka interwenciji

Opis interwenciji zostat wykonany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
RoActemra®[23].

Produkt leczniczy RoActemra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
16 stycznia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.
RoActemra® dostepna jest w postaci koncentratu o stezeniu tocilizumabu 20 mg/ml do
sporzgdzania roztworu do infuzji oraz w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce zawierajgcego 162 mg tocilizumabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.
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Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego RoActemra®

LO4ACO07; Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

TOC jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1), wytwarzanym w komérkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i
zwigzanymi z btonami komérkowymi (sIL-6R i miL-6R). Wykazano, ze
tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez
Dziatanie leku slL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang
przez wiele r6znych komérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-
6 bierze udziat w r6znorodnych 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 patogenezie choréb, w tym choréb zapalnych, osteoporozy i choréb
nowotworowych.

Produkt leczniczy RoActemra®, w skojarzeniu z metotreksatem zarejestrowany
w nastepujacych wskazaniach:

czynne, postepujace reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o
ciezkim nasileniu, u dorostych chorych nieleczonych dotychczas za
pomocag MTX;

czynne reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do cigezkiego u dorostych chorych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajagca odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang.
DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-
TNF);

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (w MIZS;
czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz postac
nielicznostawowa, rozszerzajgca) u chorych w wieku co najmniej 2
lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz na
wczesniejsze leczenie MTX.

Produkt RoActemra® moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
V& S O EU R LG U Bl Nietolerancji metotreksatu lub w przypadku gdy kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt RoActemra® zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia
stawdéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci
fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.

Produkt leczniczy RoActemra® jest zarejestrowany rowniez we wskazaniu:

czynne miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku
uog6lnionym (uMIZS) u chorych w wieku co najmniej 2 lat, u ktdrych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami
systemowymi. Produkt RoActemra® moze by¢ podawany w
monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u chorych, u ktérych
leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic u dorostych
chorych;

leczenie ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania
cytokin indukowanego terapig komoérkami T zawierajgcymi
chimeryczny receptor antygenowy u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku co najmniej 2 lat.

Dawkowanie i sposob Dawkowanie tocilizumabu uwzgledniono jedynie dla populacji docelowe;.
przyjmowania RZS: podanie podskoérne
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Zalecana dawka wynosi 162 mg, 1 raz w tygodniu.

Po witasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ chorzy moga
samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie produkt RoActemra®, jesli ich lekarz uzna to
za wiasciwe. Cata zawartosc¢ (0,9 ml) amputko-strzykawki musi by¢ podana w
iniekcji podskornej. Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i gérna czesé
ramienia) nalezy zmienia¢, a zastrzyku nigdy nie nalezy wykonywa¢ w
znamiona, blizny lub obszary, gdzie skoéra jest wrazliwa, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona. Nie nalezy wstrzgsaé amputko-
strzykawka.

Nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych wymagajg dostosowania
dawki leku.

RZS podanie dozylne

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, 1 raz na cztery tygodnie.

Dla chorych z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz
800 mg na infuzje.

Po rozcienczeniu produkt RoActemra® nalezy podawaé chorym na RZS we
wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine.

Nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych wymagajg dostosowania
dawki leku.

Whnioskowane wskazanie dotyczy wtgczenia do proponowanego zmienionego
Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w
rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

W przypadku podania podskérnego pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykonaé
pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego. Chory moze
samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie produkti RoActemra® tylko, gdy lekarz
stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a w razie koniecznosci chory wyrazi zgode na
obserwacje medyczng i zostanie przeszkolony w zakresie wtasciwej techniki
wykonania wstrzykniecia.

Wszyscy chorzy leczeni produktem RoActemra® powinni otrzymaé Karte
Ostrzegawczg dla Pacjenta.

Chorzy, ktérzy zmieniajg leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na forme
podskérng powinni poda¢ pierwszg dawke podskorng w terminie planowanej
kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem wykwalifikowanego fachowego
personelu medycznego.

Leku RoActemra® nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w
trakcie leczenia i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano
przenikania produktu RoActemra® do mleka u zwierzat. Decyzje o kontynuagii
lub przerwaniu karmienia piersia, bgdz kontynuacji lub przerwaniu podawania
leku RoActemra® nalezy podejmowac, majgc na uwadze korzysci dla dziecka
karmionego piersig oraz korzysci leczenia produktem RoActemra® dla chorej.

Produkt RoActemra® ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania maszyn, jednakze lek moze powodowac
zawroty gtowy.

Nalezy pouczyé chorych, aby zwrdcili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po
terapii produktem leczniczym RoActemra® wystgpig objawy wskazujgce na
zakazenie gruzlicg (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy
ciata, niewielka goraczka).
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Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra® u
wszystkich chorych uzupemi¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji
programu szczepieh zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy
podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produkiem
RoActemra® powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien w odniesieniu do stosowania $rodkéw immunosupresyjnych.

Nalezy poinstruowaé¢ chorego Ilub rodzica/opiekuna o koniecznosci
poinformowania lekarza przed podaniem kolejnej dawki podskérnej, jesli u
chorego wystgpig objawy reakcji alergicznej. Jesli u chorego wystgpig objawy
ciezkiej reakcji alergicznej, powinien bezzwiocznie skorzystaé z pomocy
lekarza.

U chorych na RZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z
zasadami praktyki kliniczne;j.

U chorych na RZS aktywnos¢ AIAT i AspAT nalezy kontrolowac¢ co 4 do 8
tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni.

U chorych na uMIZS, wMIZS i RZS oceng parametréw lipidowych nalezy
wykona¢ 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem RoActemra®.

W dalszym postepowaniu z chorymi nalezy kierowac¢ sie przyjetymi lokalnie
wytycznymi klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Rozpoczynajgc lub konczac leczenie tocilizumabem nalezy monitorowac
chorych przyjmujgcych leki, ktérych dawki dobiera sie indywidualnie, a ktére sa
metabolizowane przez enzymy CYP4503 A4, 1A2 Ilub 2C9 (np.
metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscia wystapienia zespotu
odstawienia sterydow), atorwastatyna, blokery kanatu wapniowego, teofilina,
warfaryna, fenprokumon, fenytoina, cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz
moze by¢ konieczne zwiekszenie dawek poszczegdlnych lekéw w celu
utrzymania witasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dtugi okres
pottrwania (t'2), wptyw tocilizumabu na aktywnosé enzymow CYP450 moze
utrzymywac sie kilka tygodni po zaprzestaniu podawania leku.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg: zakazenie gdérnych drog
oddechowych (ICD-J06.9), hipercholesterolemia (E78.0) i reakcja w miejscu
wstrzykniecia (T80).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma
by¢ dostepna w ramach proponowanego zmienionego Programu lekowego
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
(zatgcznik B33).

Zrbdto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL RoActemra® [14]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

4.2. Umiejscowienie ocenianej technologii

w schemacie terapeutycznym

W odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawionych w rozdziale 3.7.1, wskazano,
ze u chorych na RZS Sciezka terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. czynnikéw
ztego rokowania, do ktorych wedtug wytycznych EULAR 2016 nalezy m.in.:
umiarkowana/ciezka aktywnos¢ choroby (pomimo leczenia csDMARDSs), wysokie stezenie

markeréw zapalnych, wysokie stezenie autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, obrzeki stawow,

wczesne nadzerki stawowe, nieskutecznosé co najmniej 2 lekow csDMARDs.
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W sytuacji stwierdzenia wystepowania czynnikOw ztego rokowania, po niepowodzeniu co

najmniej jednego leku z grupy csDMARDs wytyczne wskazujg na wigczenie do terapii lekow
biologicznych (EULAR 2016, NICE 2016b, ACR 2015, GSR 2014, SFR 2014, CRA 2012,
Zalecenia polskie 2012). Wytyczne ACR 2015 nie ograniczajg stosowania bDMARDs po

niepowodzeniu monoterapii csDMARDs wytgcznie do chorych ze ztym rokowaniem.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w publikacji Deighton 2010 [22] wskazano, ze w 2009 roku
wytyczne BSR/BHPR zostaty zaktualizowane i zarekomendowano w nich zastosowanie terapii
lekami biologicznymi u dorostych chorych na RZS poddanych leczeniu co najmniej 2 lekami z
grupy DMARDs (w tym metotreksatem), u ktérych wskaznik DAS 28 wynosi >3.2

i u ktérych wystepujg co najmniej 3 obrzekniete lub tkliwe stawy. W publikacji wskazano, iz w

opinii Grupy Roboczej ds. wytycznych BSR to wtasnie obecnos¢ 3 obrzeknietych lub tkliwych
stawow powinna byc¢ kryterium do rozpoczecia terapii biologicznej a nie wskaznik DAS 28, a
na zasadno$¢ obnizenia kryterium wskaznika DAS 28 wskazujg m.in. wyniki badan
obserwacyjnych, wedtug ktérych u chorych z umiarkowang postacig RZS wystepuje progresja
radiologiczna, obnizona sprawnos¢ funkcjonalna czy utrata produktywnosci na poziomie
zblizonym do chorych z wiekszg aktywnoscig choroby. W publikacji wskazano takze, ze
analiza baz danych wskazuje, ze im nizszy wynik w skali DAS 28 w chwili rozpoczecia terapii
tym prawdopodobienstwo osiggniecia remisji choroby jest wieksze. Ponadto dane z rejestru
BSR wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ leczenia biologicznego u chorych z
umiarkowang i wysokg aktywnoscig RZS.

4.3. Rekomendacje dotyczace finansowania opcji

terapeutycznych w leczeniu RZS

4.3.1. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

RoActemra® (tocilizumab)??2 w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

22 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach

nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

@

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health kanadyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.cadth.ca/;

NICE — https://www.nice.org.uk/;

HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — http://www.awmsg.org/;

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekoéw) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odszukano 9 rekomendacji finansowych dotyczacych tocilizumabu (zaréwno dla

postaci i.v., jak i s.c.) w terapii dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy, w ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono

rekomendacji dotyczgcych chorych, kitdrzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem oraz

dokumentdw, ktore odnosity sie bezposrednio do stosowania TOC w monoterapii.

2016 [120]
NICE
2012 [128]
2015 [111]
CADTH
2010 [112]
Tocilizumab HAS 2009 [118]
2014 [133]
SMC
2010 [134]
2016 [130]
PBAC
2009 [131]

Zidentyfikowane rekomendacje dotyczg leczenia chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego oraz ciezkim. Nie wydano rekomendacji dla TOC w odniesieniu wytgcznie do

umiarkowanej aktywnosci choroby.
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Wszystkie wskazane rekomendacje sg pozytywne bgdz pozytywne warunkowe oraz odnoszag
sie do obydwu postaci analizowanej interwenciji.

Tylko 2 sposrod odnalezionych rekomendacji odnoszg sie wytgcznie do TOC stosowanego
w populacji chorych na RZS o nasileniu ciezkim (NICE 2016 oraz PBAC 2016).
W dokumentach tych wskazuje sie na stosowanie TOC s.c. w skojarzeniu z MTX i podkresla
sie, ze jego finansowanie bedzie sie odbywato na zasadach analogicznych do TOC i.v.
W rekomendacji NICE 2016 zaleca sige, aby rozpoczyna¢ terapie od najtanszego leku
i kontynuowac terapie tylko w przypadku, kiedy zostata osiggniecia umiarkowana aktywnos$c¢
choroby.

Pozostatych 7 dokumentéw odnosi sie do rekomendacji wydanych dla finansowania ze
srodkow publicznych TOC w skojarzeniu z MTX u chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego.

Zasadniczo w wiekszosci rekomendacji wskazuje sie na objecie finansowaniem tocilizumabu
u chorych na RZS, ktérzy uzyskali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie co najmniej
jednym lekiem z grupy DMARDs i/lub lekiem z grupy anty-TNF. Co istotne, w rekomendacji
PBAC 2016 wskazuje sie, ze refundacja TOC s.c. powinna odbywac sie w sposéb analogiczny
do zasad ustanowionych dla innych lekow podawanych podskérnie.

Opis poszczegolnych rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla tocilizumabu stosowanego w leczeniu chorych na RZS

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendaciji

NICE 2016

Tocilizumab

Rodzaj rekomendaciji

Pozytywna,
warunkowa

Populacja

Dorosli chorzy na RZS o cigzkim
nasileniu choroby
- rekomendacja dotyczy terapii
ADA, ETA, INF, CZP, GOL, ABA
oraz TOC

Uzasadnienie

ADA, ETA, INF, CZP, GOL, ABA oraz TOC (kazdy w
skojarzeniu z MTX) sg rekomendowane jako opcja
terapeutyczna w leczeniu RZS, w przypadku, w przypadku:
®  ciezkiej aktywnosci choroby definiowanej
wskaznikiem DAS 28 > 5,1 oraz kiedy chory nie
odpowiada na intensywng terapie z zastosowaniem
intensywnej terapii skojarzonej ztozonej z DMARDs;
®  Whnioskodawcy dostarczg CZP, GOL, ABA oraz TOC
po cenie uzgodnionej w ramach schematu dostepu
chorych do leczenia
W przypadku spetnienia powyzszych kryteriow, ADA, ETA,
CZP oraz TOC mogg by¢ zastosowane w monoterapii u
chorych, ktérzy ze wzgledu na przeciwwskazania, lub
nietolerancje nie moga przyjmowac MTX.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tylko w przypadku, kiedy
osiggnieto umiarkowang aktywnos$¢ choroby wg kryteriéw
EULAR 6 miesiecy od rozpoczecia terapii.

W przypadku braku utrzymania umiarkowanej aktywnosci
choroby nalezy przerwac leczenie.

Nalezy rozpocza¢ leczenie najtanszym lekiem (uwzgledniajac
koszty administracyjne, dawkowanie, cene produktu na
dawke).

NICE 2012

Pozytywna,
warunkowa

Dorosli chorzy na RZS

Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany jako
opcja dla leczenia RZS u dorostych chorych:

® w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na
terapie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs) lub na
inhibitor TNF-alfa oraz chory nie moze podjaé
leczenia RTX ze wzgledu na przeciwwskazania lub




@ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej

NMAHTA aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg 69
- - choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu
IGNORANTIA NOCE decyzyjnego

Organizacja, rok
Terapia wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji

wystgpienie zdarzen niepozadanych w trakcie
leczenia RTX;

® w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa oraz
RTX;

©® pod warunkiem dostarczenia TOC przez
wnioskodawce po obnizonej cenie.

Komitet wskazat na brak wystarczajgcych dowodéw na
skutecznos¢ tocilizumabu w monoterapii w ramach
licencjonowanych wskazan.

We wniosku nie przedstawiono wiarygodnych dowodéw
potwierdzajgcych przewage tocilizumabu nad etanerceptem
lub rytuksymabem.

Analiza wynikéw badania RADIATE wykazata, ze tocilizumab

prawdopodobnie przyniesie korzysci osobom, u ktérych
odpowiedz na leczenie RXT jest niewystarczajgca.

Komitet rekomenduje objecie refundacjg TOC s.c. w populaciji
chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy uzyskali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie co
Pozytywna, Dorosli chorzy na RZS o nasileniu | najmniej jednym DMARDs, lekiem z grupy anty-TNF lub
warunkowa umiarkowanym do ciezkiego obydwoma, pod warunkiem:

®  wigczenia na liste w sposdb analogiczny do TOC i.v.;
©  koszty leczenia TOC s.c. nie przekrocza catkowitego

kosztu leczenia z zastosowaniem TOC i.v.

CADTH 2015

Komitet rekomenduije objecie TOC i.v. refundacjg w populacji
Dorosli chorzy na RZS o nasileniu | chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w

umiarkowanym do ciezkiego przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na terapie DMARDS
i anty-TNF alfa.

CADTH 2010 Pozytywna

Komitet ds. Przejrzystosci rekomenduje objecie TOC i.v.
refundacjg u chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Dorosli chorzy na RZS o nasileniu

HAS 2009 Pozytywna umiarkowanym do ciezkiego
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Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

TOC i.v. w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) u oséb dorostych, u ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, lub u ktérych
stwierdzono nietolerancje w stosunku do wczesniejszej terapii
jednym lub wiekszg liczbg DMARDs lub anty-TNF.

SMC 2014

Pozytywna

Dorosli chorzy na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

TOC s.c. w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego RZS u dorostych chorych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub  ktérzy  wykazywali
nietolerancje w stosunku do wczes$niejszego leczenia co
najmniej jednym DMARDs lub anty-TNF.

U tych pacjentéw tocilizumab moze by¢ stosowany w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub gdy dalsze
leczenie MTX jest nieodpowiednie.

Rekomendacja uwzglednia korzys¢ zwigzang z optacalnoscig
zastosowania TOC w postaci s.c. wynikajgcg z umowy z
podmiotem odpowiedzialnym.

SMC 2010

Pozytywna

Dorosli chorzy na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

TOC s.c. w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego RZS u dorostych chorych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub  ktérzy = wykazywali
nietolerancje w stosunku do wczesniejszego leczenia co
najmniej jednym DMARDs lub anty-TNF.

U tych pacjentéw tocilizumab moze by¢ stosowany w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub gdy dalsze
leczenie MTX jest nieodpowiednie.

Ograniczenie: podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy
ekonomicznej dotyczacej TOC stosowanego w monoterapii.
TOC nalezy stosowa¢ zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi

terapii lekami biologicznymi u dorostych opracowanymi przez
BSR

PBAC 2016

Pozytywna

Dorosli chorzy na RZS o nasileniu
ciezkim

Komitet rekomenduje objecie refundacjg TOC s.c. w
skojarzeniu z MTX w leczeniu chorych na RZS o nasileniu
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji

ciezkim na zasadach analogicznych do innych lekéw
biologicznych podawanych podskérnie, finansowanych ze
Srodkéw publicznych

Zaleca sig zamienne stosowanie TOC s.c. z innymi lekami
biologicznymi, finansowanymi ze $rodkéw publicznych

Komitet rekomenduje objecie refundacja TOC iv. w
skojarzeniu z MTX w leczeniu chorych na RZS o nasileniu
Dorosli chorzy na RZS o nasileniu | ciezkim, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz

ciezkim na leczenie co najmniej jednym lekiem anty-TNF (na
podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z
abataceptem).

PBAC 2009 Pozytywna
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4.3.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacjiZ® wydanych przez AOTM/AOTMIT?
dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu RZS. tacznie odnaleziono 27

dokumentéw.
Typ dokumentu, organ AOTM/AOTMIT Rok wydania
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 12/2009 2009a [85]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 25/2009 2009b [89]
Program lekowy leczenia RZS
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 15/2010 2010a[105]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2017 2017 [103]

Leki biologiczne

bDMARDs (ADA, INF, GOL,

CTP, ETA, RTX, TCZ) Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 142/2015 2015[102]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 8/2010 2010b [92]
A58 Rekomendacja Prezesa AOTM nr 82/2014 2014a[93]
CTP Rekomendacja Prezesa AOTM nr 61/2012 2012a[90]
GOL Rekomendacja Prezesa AOTM nr 91/2013 2013a[95]
RTX Rekomendacja Prezesa AOTM nr 79/2011 2011a[91]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 9/2010 2010c [94]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 93/2011 2011b [97]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 92/2011 2011c [96]
Rekomendacija Prezesa AOTM nr 99/2012 2012b, 2012c,
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 100/2012 2012d
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 101/2012 (98, 83, 84]
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 236/2014 2014b [88]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 35/2017 2017 [107]
| aba | Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 23/2018 2018 [106]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 52/2018 2018 [108]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 58/2018 2018 [109]

23 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)

24 1 stycznia 2015 ulegta zmianie nazwa i zakres zadan Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM). Od tego dnia obowigzuje nowa nazwa Agenciji, tj. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT)
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Typ dokumentu, organ AOTM/AOTMIT Rok wydania

Pozostate leki

Celekoksyb Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2015 2015 [104]
Kwas foliowy Opinia Rady Przejrzystosci nr 39/2012 2012 [82]
Leflunomid Rekomendacja Prezesa AOTM nr 17/2010 2010d [86]
Lornoksykam Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 84/26/2010 2010 [100]

Prednizon Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 12/2012 2012 [99]

SN Rekomendacija Prezesa AOTM nr 18/2013 2013b [87]

hydroksychlorochiny

Najbardziej aktualne zmiany w obecnym Programie lekowym leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
zostaty wprowadzone na podstawie pozytywnej Opinii Rady Przejrzystosci z 2017 roku,
uwzgledniajgc krajowe i miedzynarodowe wytyczne dotyczace sposobu leczenia RZS, a w
sytuacjach wyjatkowych dajgc lekarzom prowadzgcym mozliwosé podejmowania niezbednych
decyzji dotyczacych chorych wymagajgcych szczegblnego postepowania.

W przypadku lekéw biologicznych ostatecznie wszystkie wydane rekomendacje i stanowiska
byty pozytywne, w odniesieniu do finansowania poszczegdélnych lekéw bDMARDs w ramach
programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw | miodzierczego

idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, MO08).

W 2018 roku produkt leczniczy Humira® uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji w
odniesieniu do rozszerzenia populacji w ramach istniejgcego Programu lekowego dotyczacego
leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym o populacje u umiarkowanej aktywnosci
choroby. W rekomendacji tej wskazano jednak na fakt, iz poszerzenie populacji docelowej dla
adalimumabu oraz mozliwe analogiczne jej poszerzenie dla pozostatych lekéw biologicznych
moze by¢ zwigzane ze znacznym obcigzeniem budzetu ptatnika, dlatego tez rekomendacja
zawiera zapis 0 zasadnosci pogtebienia zaproponowanego RSS oraz wprowadzeniu
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Jedynie abatacept w 2010 roku otrzymat pierwotnie negatywna rekomendacje z uwagi na brak
bezposrednich poréwnan z komparatorem oraz zbyt wysoki koszt wzgledem technologii
powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej. Jednakze po rozpatrzeniu wniosku w 2014
roku, prezentujgcym aktualne dowody naukowe, Owczesny Prezes AOTM wydat
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rekomendacje pozytywng uwzgledniajac utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla lekéw
biologicznych stosowanych w reumatologii. Obecnie lek ten nie jest finansowany w Polsce
w leczeniu chorych z RZS.

Z Kkolei tofacytynib otrzymat rekomendacje pozytywna, pod warunkiem obnizenia kosztow
terapii do poziomu kosztow zwigzanych z terapig certolizumabem, gdyz dostepne dane nie
odnosza sie bezposrednio do populacji docelowej uwzglednionej we wniosku. Brak jest
rowniez danych dotyczacych skutecznosci klinicznej interwencji w dtuzszych okresach

obserwaciji.

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

W przypadku pozostatych lekéw pozytywng rekomendacje wydano dla kwasu foliowego
u chorych przyjmujgcych metotreksat w schorzeniach reumatologicznych oraz dla leflunomidu
w drugim rzucie leczenia aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych.
Negatywne rekomendacje wydano za$ dla celekoksybu w leczeniu objawowym RZS i
lornoksykamu we wskazaniach: krotkotrwate leczenie ostrego bélu o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego, leczenie objawowe bélu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowe;j
stawow, leczenie objawowe bdlu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw.
Negatywna rekomendacje otrzymat takze prednizon o przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniu
aktywna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz siarczan hydroksychlorochiny w

leczeniu reumatoidalnego zapalenie stawdw.

Dodatkowo zidentyfikowano pozytywng Opinie Prezesa AOTMIT nr 214/2016 z dnia 28
listopada 2016 r. [101] dotyczacag projektu Programu Profilaktyki Pierwotnej i Wczesnego
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Wykrywania Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw. W Opinii wskazano, iz zakres

przedmiotowego programu polityki zdrowotnej obejmuje przeprowadzenie szkolen personelu

medycznego, edukacje zdrowotng pacjentdw oraz wczesng diagnostyke reumatoidalnego

zapalenia stawow. Gtéwnym celem programu jest zmniejszenie opdznien diagnostycznych

i poprawa wczesnej wykrywalnosci RZS w celu zapewnienia utrzymania lub powrotu do

aktywnosci zawodowej chorych na RZS sposréd grupy docelowej programu.

Szczegdtowy opis odnalezionych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTM/AOTMIT w leczeniu RZS

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Leczenie lekami modyfikujgcymi w
warunkach ambulatoryjnych
reumatoidalnego zapalenia stawdéw o
wysokiej i umiarkowanej aktywnosci.

Uzasadnienie

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

Uzasadnienie: ,Finansowanie ze $rodkéw publicznych
przedmiotowego $wiadczenia istotnie poprawi dostep chorych do
nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy
zapewnieniu nalezytego monitorowania chorych i optymalizaciji
wydatkowania finansowych srodkéw publicznych.”

Prezesa
AOTMIT 2009a
Program lekowy
leczenia RZS
Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2009a

Pozytywna

RZS o przebiegu agresywnym

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkéw realizacji swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia i mifodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w zakresie
programu zdrowotnego, w ksztatcie zaproponowanym zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9759- 1/EM/09).”

Uzasadnienie: ,Rekomendacja dotyczy zmiany warunkow
realizacji Swiadczenia gwarantowanego Jleczenie
reumatoidalnego zapalenia i mifodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym” w zakresie
programu zdrowotnego, zleconego Prezesowi Agencji przez
Ministra Zdrowia, jako dziatanie z urzedu, na podstawie art. 31 e
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych ( Dz. U. z
2008 r. Nr 164 poz. 1027 z pézn. zm.). W zleceniu Minister
Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizacji rozpatrywanego
$wiadczenia gwarantowanego nie ulegnie zmianie poziom oraz
sposob jego finansowania. Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko przygotowane przez Rade Konsultacyjng, uznaje za
zasadne zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra Zdrowia,
polegajgce na zmianie niektdérych warunkéw realizaciji
Swiadczenia  ,leczenie  reumatoidalnego  zapalenia i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, istotnie poprawi dostep pacjentéw do
nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu przy
zapewnieniu nalezytego monitorowania pacjentdw i optymalizaciji
wydatkowania finansowych $rodkéw publicznych.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2010a

Pozytywna

RZS o wysokiej i umiarkowanej
aktywnosci

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia stawéw i  miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw lekami modyfikujgcymi o
wysokiej i umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych”, realizowanego w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztatcie proponowanym zleceniem Ministra
Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE- 460-
9735-46/BRB/10).”

Uzasadnienie: ,Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
przedmiotowego $wiadczenia, realizowanego w ramach
programu zdrowotnego, zostaly uznane przez ekspertow
klinicznych i konsultantéw krajowych z dziedzin medycyny
odpowiednich dla przedmiotowego $wiadczenia, a w opinii
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ,umozliwig skuteczne
leczenie (...), w przypadkach, w ktérych jedyng opcjg byto
wnioskowanie o0 zgode na leczenie biologiczne (...)".
Zaproponowane zmiany warunkoéw realizacji $wiadczenia, w
opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, nie bedg miaty
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

negatywnych skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotow zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych. Zgodnie z
ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w przedmiotowej sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej.”

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie
wnioskowanych zmian w programie lekowym: Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawéw |  miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M05, M06, M08).”

Uzasadnienie: ,Ministerstwo Zdrowia proponuje wprowadzenie
szeregu zmian do programu lekowego, ktore zgodnie z opinig
Konsultanta Krajowego ds. reumatologii oraz przedstawicieli
wtasciwego krajowego medycznego towarzystwa naukowego —

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w

Opinia Rady ramach zmienionego programu lekowego: Polski . o
: . . , : olskiego Towarzystwa Reumatologicznego — sg wartosciowe,
zroz_lqjl\r/lzl_)ll_s;%ic; Pozytywna stgivco'zvirzlﬁv ifsggl?:,;‘g’z‘f/ge;g%z:facf:éao gdyz zawierajg odniesienia do charakterystyk produktéw
Zapalenia stawo vgo rzg bié/ u 9 leczniczych, ktére bedg stosowane w ramach programu
P p 9 lekowego, uwzgledniajg krajowe i migdzynarodowe wytyczne
agresywnym.

dotyczace sposobu leczenia przedmiotowej choroby, a w
sytuacjach wyjgtkowych dajg lekarzom prowadzgcym mozliwo$¢
podejmowania niezbednych decyzji dotyczacych chorych
wymagajacych szczegdlnego postepowania.

Proponowane zmiany nie zawierajg preferencji dotyczacych
konkretnego produktu leczniczego, ale spowodujg rozszerzenie
populacji objetej leczeniem bDMARDs.”.

Leki biologiczne

Leczenie reumatoidalnego zapalenia

bDMARDSs (ADA, INF, Opinia Rady Negatywna / stawdw o przebiegu agresywnym w Opinia: ,Rada uwaza za niezasadne:
GOL; CIP, ETA; RTX; | B gr4lra St Pozytywna ramach istniejgcego programu lekowego: ¢ stosowanie inhibitora TNF-alfa po niepowodzeniu terapii
TC2) AOTMIT 2015 Leczenie reumatoidalnego zapalenia TCZ;

stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia rekomendacji

organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja

zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.

Uzasadnienie

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

stosowanie RTX po niepowodzeniu terapii TCZ;

stosowanie ADA, GOL, CTP, ETA, TCZ z csDMARDs
innymi niz MTX, tj. z SSZ lub LEF.

Rada uwaza za zasadne:

®  stosowanie innego inhibitora TNF-alfa w sytuacjach
alergii, dziatan niepozadanych, ktére moga nie
wystepowac przy stosowaniu innego niz dotychczas
stosowany inhibitor TNF-alfa oraz przy nieadekwatnej
odpowiedzi na leczenie;

®  zastosowanie w szczeg6lnych przypadkach TCZ po
wczesniejszym leczeniu RTX.”

Uzasadnienie: ,Powyzsze opinie wydano na podstawie
zagranicznych wytycznych klinicznych EULAR z 2013 roku i ACR
z 2012 roku oraz dostepnych dowod6éw naukowych.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2010b

Negatywna

Abatacept

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim u dorostych chorych, u ktérych

stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz

lub nietolerancje innych lekow DMARDs,

w tym co najmniej jednego inhibitora TNF-
alfa, w skojarzeniu z MTX.

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

Uzasadnienie: ,,Z uwagi na brak bezposrednich poréwnan ABA
z komparatorem, ocena jakosci danych przedstawionych
wnioskodawcy nie jest pozytywna. Skutecznos¢ ABA w
skojarzeniu z MTX jest poréwnywalna do skutecznosci terapii
komparatywnej. ABA cechuije sie poréwnywalnym, a nawet nieco
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w stosunku do
komparatorow.
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia rekomendacji

organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

Z drugiej strony wprowadzenie do programoéw lekowych ABA
moze umozliwi¢ skuteczne leczenie chorych, ktorzy nie
odpowiadajg na obecnie dostepne metody terapii.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych przedmiotowego
$wiadczenia opieki zdrowotnej bytoby zasadne, gdyby koszt
stosowania ABA nie byt wyzszy od kosztu technologii
powszechnie dotychczas stosowanej w praktyce klinicznej w tym
samym wskazaniu | linii leczenia w Polsce.”

Rekomendacja

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w

ramach istniejgcego programu lekowego:

Rekomendacja: ,Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Orencia® (abatacept), w ramach programu
lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym. Prezes uznaje za wskazane dodanie
abataceptu, do obecnie funkcjonujgcego programu: Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawéw |  miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym. Lek
powinien by¢ dostgpny dla chorych bezptatnie, w ramach

Prezesa Pozytywna Leczenie reumatoidalnego zapalenia wspolnei ; e f ; <

. = e - pbélnej nowej grupy limitowej dla wszystkich lekow

AOTMIT 2014a stawow i miodziericzego idiopatycznego | piglogicznych stosowanych w reumatologii. Nie ma uzasadnienia

zapalenlz S::;V“’”"rv) 0 rr'?r zebiegu dla formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu.”

gresywnym. Uzasadnienie: ,Dostepne dowody naukowe wskazujg na

poréwnywalng skuteczno$¢ abataceptu i innych lekéw

biologicznych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.

Wobec zblizonej efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych

mechanizmoéw dziatania, zasadne jest utworzenie wspéinej grupy

limitowej dla lekéw biologicznych stosowanych w reumatologii.”

L . idal ) Rekomendacja: ,,Prezes Agenciji przychylajgc sie do stanowiska

Rekomendacja s?gzv%rueor?:ge%tizgfQgge%;\zﬁ;ﬁn\:\? Rady Przejrzystoéci, uznaje za zasadne objecie refundacja

. S roduktu leczniczego Cimzia® w ramach istniejgcego programu

Gl P2 e AO'F{/?'T'625312 Pozytywna ramach istniejacego programu lekowego: I%kowego Leczer?ie reumatoidalnego z‘:~zp‘:~zJIZni¢:§J s%avgéw i
i a :

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodziericzego idiopatycznego

miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08).
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia rekomendacji

organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja

zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.

Uzasadnienie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjag CTP w
ramach wnioskowanego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, MO06) certolizumabem pegol.”

Uzasadnienie: ,Odnalezione dowody naukowe i opinie
ekspertow wskazujg iz CTP posiada udowodniong skutecznos¢
w porownaniu do placebo oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa w agresywnym RZS, poprawia jako$¢ zycia
chorych oraz posiada wygodny spos6b podania (wstrzyknigcie
podskérne 2 razy w miesigcu). Skutecznosc i bezpieczenstwo
ocenianej technologii jest poréwnywalne do aktualnie
finansowanych inhibitorow  TNF-alfa, stanowi opcje
terapeutyczng dla chorych opornych na dotychczasowe leczenie,
w tym biologiczne.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2013a

Golimumab

Pozytywna

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw w | linii leczenia RZS w
skojarzeniu z MTX, w ramach istniejgcego
programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mifodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym.

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

Prezes Agencji uznaje rownoczesnie za zasadne finansowanie
GOL w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego Zzapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym, w | linii leczenia RZS w skojarzeniu z MTX.”

Uzasadnienie: ,,Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo GOL z innymi inhibitorami TNF-
alfa a wyniki poréwnan posrednich nie wskazujg na istotne
roznice miedzy skutecznoscig i bezpieczenstwem GOL a
pozostatymi inhibitorami TNF-alfa. Brak jest réwniez badan
poréwnujacych GOL z lekami o innych mechanizmach dziatania
w kolejnych liniach leczenia.
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia rekomendacji

organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

GOL nie jest istotnie skuteczniejszy
finansowanych inhibitoréow TNF-alfa.”

od dotychczas

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w |l lub

Rekomendacja: ,Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie finansowania ze
srodkéw publicznych swiadczenia gwarantowanego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu
leczniczego RTX (Mabthera®), pod warunkiem znaczacego

Rekomendacja 11 linii leczenia, w ramach istnieja}cego obnizenia ceny produktu leczniczego.”
Rytuksymab Prezesa Pozytywna programu lekowego: Leczenie L . . , . L
AOTMIT 2011a reumatoidalnego zapalenia stawow i Uzasadnienie: ,,Zgodnlglz wymkaml opublikowanych d9n|e3|en
miodzienczego idiopatycznego zapalenia naukowyph .efektywnpsc kliniczna RTX w pr,ze_dmlc_)tpwym_
stawéw o przebiegu agresywnym. wskazaniu Jest, poréwnywalna do gfektywnosm k_Ilnlcznej
pozostatych lekéw stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w tym
wskazaniu. Znajduje on zastosowanie w Il lub IlI linii leczenia.
Prezes Agencji uwaza za wskazane obnizenie ceny RTX.”
Rekomendacija: ,Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produkiu leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu
Leczenie reumatoidalnego zapalenia zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
staw6w o nasileniu umiarkowanym lub gwarantowanego.”
, ciezkim u dorostych chorych, u ktérych | yzasadnienie: ,Jakosé badan klinicznych przedstawionych do
- Rekomendacja stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz | oceny przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej przez
Tocilizumab Pre_zesa Pozytywna lub nletolergnq‘e .|r.1nych Ielfovy l_DMARDs, podmiot odpowiedzialny uzasadnia ich wiarygodnos¢. W ramach
AOTMIT 2010c w tym co najmniej jednego inhibitora TNF-

alfa, w skojarzeniu z MTX lub w
monoterapii w przypadku nietolerancji
MTX.

analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnania
bezposrednie, ktorych wyniki wskazaty, ze w zakresie wiekszosci
punktéw kohAcowych TCZ okazat sie skuteczniejszy. Prezes
Agencji uwaza za wskazane Sciste  monitorowanie
bezpieczenstwa terapii TCZ w rozpatrywanym s$wiadczeniu
opieki zdrowotnej na przestrzeni dwdch lat, a nastgpnie ponowng
oceng profilu bezpieczenstwa zaréwno w odniesieniu do
populacji chorych leczonych w ramach wnioskowanego
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enenanma meser decyzyjnego
kTvp :
Terapia o:’goanuAmg'T':\;lji,T, rekgrzgﬁlacji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
programu zdrowotnego, jaki i wynikéw aktualnych $wiatowych
doniesien naukowych.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne wprowadzenie mozliwosci
finansowania terapii RZS nowa substancjg czynna
tocilizumabem w ramach zmodyfikowanego programu lekowego:
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, pod
Leczenie lekami bio|ogicznymi warunkiem obnizenia kosztu terapii TCZ do poziomu kosztu
reumatoidalnego zapalenia stawéw o terapii innymi biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
Rekomendacia przebiegu agresywnym w ramach choroby.”
Prezesa Pozytywna zmodyfikowanego programu lekowego: | Uzasadnienie: ,Korzysci ze stosowania TCZ sg poréwnywalne
AOTMIT 2011b Leczenie reumatoidalnego zapalenia do korzyéci z terapii pozostatymi lekami biologicznymi.

stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.

Jednoczesnie zaréwno z analiz podmiotu odpowiedzialnego, jak
i oszacowan skutkéw finansowych przedstawionych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia wynika, iz wprowadzenie
tocilizumabu do programu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego. W $wietle powyzszego, Prezes Agencji w $Slad za
stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za zasadne obnizenie
kosztu terapii tocilizumabem do poziomu kosztu terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg omawianej
choroby”.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2011¢c

Negatywna

Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawéw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym” w
dotychczasowym ksztatcie

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia
stawdbw o przebiegu agresywnym”, w dotychczasowym
ksztatcie.”

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza =za zasadne usunieciez wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

stawbéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, realizowanego w dotychczasowym
ksztatcie.

Usuniecie przedmiotowego $wiadczenia zwigzane jest z
przygotowaniem dla Ministra Zdrowia Rekomendacji nr 93/20112
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 19
grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego  zapalenia stawéw i  mifodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym”,
jako $wiadczenia gwarantowanego, w nowym brzmieniu.”

Rekomendacje
Prezesa
AOTMIT 2012b,
2012c, 2012d

Pozytywna

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w
ramach rozszerzenia istniejgcego
programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
mifodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym.

Rekomendacja: ,Prezes Agenciji przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego RoActemra® w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawéw |  miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M05, M06, M08) w leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej
linii leczenia biologicznego.”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg TCZ w
ramach  wnioskowanego programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, M06) tocilizumabem.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii leczenia,
przeprowadzone w analizie klinicznej poréwnanie posrednie
wskazuje, ze TCZ w skojarzeniu z MTX jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii RTX w skojarzeniu z MTX w zakresie
miar bezwzglednych dla prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70 po 3 miesigcach i dla prawdopodobienstwa
uzyskania remisji DAS 28 po 6 miesigcach. Wg m.in. wytycznych
EULAR terapia TCZ powinna byé rozwazana dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa.
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choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu

decyzyjnego

Typ
Terapia o:’g%zuAmg'T':\;lji,T, rekgrzgﬁlacji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie i finansowany w ramach
odrebnej grupy limitowej.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie
refundacjg produkiu leczniczego RoActemra®, roztwér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., we wskazaniu: w ramach
obecnie obowigzujgcego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06), pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig
) ) . podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia postacig dozylng
Leczenie reumatoidalnego zapalenia leku.
stawdw o przebiegu agresywnym w I . . . .
Rekomendacja ramach istniejgcego programu lekowego: dPC';erI:ts;’ZAylg(ieVngr': n;z;erz%mfr;%ge_:t? Jzeci: rr::;jggt? 3%;256&3?::&
Prezesa Pozytywna Leczenie reumatoidalnego zapalenia roqramu Iekc;we o: ’Leczen.ie tsci/izumabem odskérnym
AOTMIT 2014b stawéw i mlodziericzego idiopatycznego | Prodramt go: Le ) em - p y
: b ; reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
zapalenia stawdw o przebiegu (ICD10 MO5, M06).”
agresywnym. ’ )
gresywny Uzasadnienie: ,TCZ jest rekomendowany w wytycznych praktyki
klinicznej, jako leczenie w przypadku nieskutecznosci MTX i/lub
innymi lekami z grupy csDMARDs. TCZ podawany dozylnie jest
obecnie finansowany w Polsce w ocenianym wskazaniu. Na
podstawie badania klinicznego stwierdzono, iz TCZ s.c. w
poréwnaniu z TCZ i.v. wykazuje niemniejszg skutecznosc.
Poréwnano réwniez profile bezpieczenstwa obu postaci TCZ.”
Rekomendacija: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
. . . Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja TCZ,
I:giv%'ueorifgﬁggjlgg?e%Z\;avﬁalr?]n\:\? roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., we wskazaniu
Rekomendacja ramach istniejacego programtlj Iegowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw, w ramach
Prezesa Pozytywna Leczenie reumatoidalnego zapalenia . programu Iekovyego: Legz_enie reumatoida/negq 2ap a{enia
AOTMIT 2017 stawdw i miodzierczego idiopatycznego stawg_w i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o
zapalenia stawow o przebiegu przebiegu agresywnym.
agresywnym. Uzasadnienie: ,Profil bezpieczehstwa oraz korzysci kliniczne ze
stosowania leku w postaci podskornej sa porownywalne jak w
przypadku dozylnego stosowania wnioskowanego produktu.
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decyzyjnego

Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Podawanie podskoérne leku jest tatwiejsze organizacyjnie, a tym
samym korzystniejsze z punktu widzenia ponoszonych kosztéw,
dzieki czemu rozpatrywany wniosek nie bedzie generowat
dodatkowych kosztéw ze strony ptatnika publicznego.”

Adalimumab

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Oceny
Technologii
Medycznych i
taryfikaciji,
2018

Pozytywna

Rozszerzenie populacji w ramach
istniejgcego programu lekowego:
”Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.” o chorych na RZS o
umiarkowanym nasileniu RZS

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Humira® (adalimumab), roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki, 40 mg/0,8
ml, 2 amputko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki, 40 mg/0,8 ml , 2
zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na
fiolke + 2 gaziki), 40 mg/0,4 ml, 2 amputko-strzykawki 0,4 ml + 2
gaziki nasaczone alkoholem we wskazaniu: w ramach programu
lekowego: “Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

Uzasadnienie: ,Oceniania technologia nalezy do tzw. inhibitorow
TNF-a (czynnik martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis
factor). Ww. grupa lekéw jest wymieniana w wytycznych
klinicznych i opiniach ekspertéw jako opcja terapeutyczna, ktéra
jest zalecana lub dopuszcza sig¢ mozliwos¢ jej stosowania w
leczeniu schorzen obejmujgcych (...) reumatoidalne zapalenie
stawéw (RZS) z umiarkowang aktywnoscig choroby. Inhibitory
TNF-a sg wskazane do stosowania przy utrzymujacej sie
wysokiej aktywnosci choroby, najczesciej po niepowodzeniu lub
przeciwwskazaniach do terapii klasycznymi systemowymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.”

W ocenie Prezesa Agencji ze wzgledu na poszerzenie populaciji
docelowej dla adalimumabu, a takze mozliwe poszerzenie tej
populacji dla innych lekéw biologicznych oraz wynikajace z tego
wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sig
pogtebienie  zaproponowanego RSS i  wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka (np. w formie
maksymalnego progu wydatkéw ptatnika publicznego).
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kTvp . :
Terapia or(;oanuAmg'T':\;lji,T, rekorz?eiagacji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Olumiant® (barycytynib), 4 mg,
35 tabl., EAN: 3837000170825, w ramach programu lekowego:
Rekomendacja LLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
Prezesa Agencjl Leczenie reumatoidainego zapalenia agresywnym (ICD-10 M05, MO06)".
Oceny stawow o przebiegu agresywnym w Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Barycytynib Technologii Pozytywna ramach programu lekowego: ,Leczenie | Rady przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
Medycznych i reumatoidalnego zapalenia stawéw o | farmakoekonomicznych ~ oraz ~ wytyczne  krajowe i
taryfikacji, przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5, miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw
2018 Moe)". publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne”.
Przeprowadzona  analiza pozwolita  wykaza¢ istotnie
statystycznie roznice w efektywnosci klinicznej BRA vs ADA, na
korzys¢ wnioskowanej technologii. Wskazano takze optacalnos¢
kosztows.
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacijg produkiu leczniczego Xeljanz® (tofacitinibum), tabletki
powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” pod
. warunkiem obnizenia kosztow stosowania tofacytynibu do
gzlzgsrgezgaeﬁ;i Leczenie reumatoidalnego zapalenia kosztow Ifacz.ema certollzumabe“m. ) .
Oceny stawow o przebiegu agresywnym w Uzasadnlqnle: ,,F”rgzes Agenciji, biorgc pod uwage Sta..nIOWISkIO
Tofacitinib Technologi Pozytywna, ramach programu lekowego: Leczenie | Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
Medycznych i warunkowa reumatoidalnego zapalenia stawéw o | farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne, stwierdza, ze
tarviikacii przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5, flnansowap!e ze $rodkow pL_Jpllcznych ocenianej _technolo_gu
y I M06, M08)”". medycznej jest zasadne.” Wyniki analizy skutecznosci wskazuja,
2018 na wigksza efektywno$é¢ TOF w poréwnaniu z csDMARDS w
leczeniu RZS od postaci umiarkowanej do cigzkiej u chorych
nieodpowiadajacych na leczeni csDMARDS Ilub lekami
biologicznymi, oraz wskazuja, ze jest nie gorszy w poréwnaniu
do ADA u populacji niereagujgcej na leczenie csDMARDS. Z
kolei tofacytynib otrzymat rekomendacje pozytywna, pod
warunkiem obnizenia kosztéw stosowania do kosztéw leczenia
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia organ AOTMiT, rekomendacji

rok wydania

Rekomendacja
Celekoksyb Prezesa
AOTMIT 2015

Negatywna

Populacja

Pozostate leki

RzS

Uzasadnienie

certolizumabem, gdyz dostepne dane nie odnoszg sie
bezposrednio do populacji docelowej uwzglednionej we wniosku.
Brak réwniez danych dotyczacych skutecznosci klinicznej
interwencji w diuzszych przedziatach czasowych.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Aclexa, Celecoxibum, we
wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawow, reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych
narzadu ruchu u oséb dorostych; z kategorig dostepnosci
refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 50%, w ramach istniejacej grupy
limitowe;j.”

Uzasadnienie rekomendacji: ,,Prezes Agencji, biorac pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe, wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz ich
ograniczenia, nie znajduje uzasadnienia dla finansowania ze
srodkéw  publicznych  celekoksybu we  wnioskowanych
wskazaniach.”

Opinia Rady
Przejrzystosci
2012

Kwas foliowy

Pozytywna

Schorzenia reumatologiczne

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie kwasu foliowego u chorych przyjmujgcych
metotreksat w schorzeniach reumatologicznych.

Uzasadnienie: ,Zgodnie z  rekomendacjami  EULAR
suplementacja kwasem foliowym przy leczeniu metotreksatem
jest skuteczna w zapobieganiu dziataniom niepozadanym ze
strony uktadu pokarmowego i bton Sluzowych. Znaczna czesé
polskich wytycznych i prac przeglagdowych zawiera informacje
dotyczace suplementacji kwasem foliowym u pacjentéw
leczonych metotreksatem.”
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2010d

Leflunomid

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

RZS o przebiegu agresywnym

Uzasadnienie

Rekomendacija: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu
oraz sposobu finansowania, a takze zmiane warunkoéw realizaciji
Swiadczenia gwarantowanego ,lLeczenie reumatoidalnego
zapalenia i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, w ksztalcie zaproponowanym w
zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma:
MZPLE-460-9735-45/BRB/10).”

Uzasadnienie: ,Przeprowadzenie zmian zaproponowanych
przez Ministerstwo Zdrowia lezy w interesie pacjentdw.
Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji $wiadczenia zostaty
uznane przez ekspertdéw klinicznych i konsultantéw krajowych z
dziedzin medycyny odpowiednich dla przedmiotowego
Swiadczenia. Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne opracowanie raportu w
sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej. Rada
Konsultacyjna stanowiskiem nr 50/15/2009 z dnia 3 sierpnia 2009
r. w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych leflunomidu
(Arava®) w drugim rzucie leczenia aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych uznata celowos$é
jego finansowania w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Majac na uwadze proponowang przez Ministerstwo Zdrowia
zmiane sposobu finansowania leflunomidu, spowodowang
potrzebg wzrostu dostepnosci do leku pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, co zdaniem Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia spowoduje dwukrotny wzrost
populacji leczonych, nalezy spodziewaé¢ sie zmian poziomu
wydatkow ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia.”

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
2010

Lornoksykam

Negatywne

RzS

Rekomendacja: ,Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
niezakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego, leku
Xefo® tabletki powlekane (lornoksykam) we wskazaniach:
krotkotrwate leczenie ostrego bélu o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego, leczenie objawowe boélu i zmian zapalnych w
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

chorobie zwyrodnieniowej stawéw, leczenie objawowe bolu i
zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw.

Uzasadnienie: ,Lornoksykam nalezy do niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i nie wyrdznia sie istotnie na tle innych
preparatow z tej szerokiej grupy, ani pod wzgledem efektywnosci
ani bezpieczenstwa stosowania. Wobec powyzszego oraz
istotnie  wyzszego kosztu stosowania lornoksykamu w
poréwnaniu do komparatorow z grupy NLPZ, Rada nie widzi
zasadnosci finansowani a tego leku ze srodkéw publicznych.”

Stanowisko: ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
niezakwalifikowanie leku Lodotra® (Prednisonum) we wskazaniu
aktywna postaé reumatoidalnego zapalenia stawéw, jako
$wiadczenia gwarantowanego.”

Uzasadnienie: ,Produkt leczniczy Lodotra®, bedacy preparatem
prednizonu o zmodyfikowanym, opdznionym uwalnianiu.
Dodatkowa korzy$¢ kliniczna ze stosowania prednizonu w
postaci MR, zamiast aktualnie finansowanego prednizonu, jest
ograniczona do skrécenia czasu utrzymywania sie sztywnosci
porannej o ok. 30 minut, co wykazano w jednym badaniu

Stanowisko klinicznym z randomizacjg; w pozostatym zakresie efekty

Prednizon Rady o Negatywne Aktywna posta¢ RZS leczenia prgdnizonem o przediuzonym qwalniniu i prednizonem
Konsultacyjnej IR sg poréwnywalne. W przedtozonej przez wnioskodawce

2012 analizie ekonomicznej nie oszacowano kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é. Koszt ten
moze przekracza¢ prog optacalnosci w wysokosci 3xPKB per
capita, ze wzgledu na wielokrotnie wiekszy koszt leczenia
produktem Lodotra® o opdznionym uwalnianiu w poréwnaniu z
aktualnie finansowanym prednizonem IR, przy niewielkich
roznicach efektywnosci klinicznej i braku wykazanych réznic w
jakosci zycia pacjentow. W opinii Rady mozliwe skracanie czasu
sztywnosci porannej stawdw w poréwnaniu z prednizonem IR nie
uzasadnia wielokrotnie wiekszego kosztu prednizonu o
op6znionym uwalnianiu”.
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Typ
dokumentu,

TP organ AOTMiT,

rok wydania

. Rekomendacja
iarczan
LA Prezesa

hydroksychlorochiny AOTMIT 2013b

Rodzaj
rekomendaciji

Negatywna

Populacja

RzS

Uzasadnienie

Rekomendacija: ,Prezes Agencji rekomenduje uznanie za
niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Plaguenil® (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu:
reumatoidalne zapalenie stawow.”

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady
Przejrzystosci, w ocenie, ktoérej brak jest przekonujgcych
dowoddw naukowych na potwierdzenie skutecznosci klinicznej
wnioskowanego produktu w leczeniu reumatoidalnego zapalenie
stawéw.”
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IGNORANTIA NOCET

5. Komparatory

5.1. Przedstawienie oraz wybor potencjalnych
komparatorow (technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar [58] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [78] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych, rekomendacji AOTM/AOTMIT i aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 4.3.2) mozna stwierdzi¢, iz podstawowe

znaczenie w leczeniu RZS maja:

csDMARDs, tj.: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, sole ztota, chlorochina,
hydroksychlorochina, cyklosporyna, azatiopryna;

bDMARDs tj.: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab,
tocilizumab, abatacept oraz rytuksymab.

Dodatkowo u chorych wspomagajgco stosuje sie glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki

przeciwzapalne i leki przeciwbdlowe.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczego6towg analize sposobu i poziomu finansowania

(jesli terapia jest finansowana) lekéw zalecanych w terapii RZS.
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choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu

Tabela 11.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu RZS

(przyktady pr::l:i?c’:lv leczniczych) Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

csDMARDs

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc- w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczalt oraz bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Metotreksat

(np. Metotab®, Methotrexat-Ebewe®,
Trexan®, Metex®, Namaxir®,

Methofill®) Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Finansowane wskazanie:
Katalog chemiotarepii (C.41).
Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:
Czynne reumatoidalne zapalenie stawdéw u dorostych chorych.

Wielostawowe postacie ciezkiego czynnego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, jesli leczenie NLPZ okazato sie
nieskuteczne.

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

Finansowane wskazanie:
Aktywna posta¢ RZS.
Leflunomid Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

(np. Leflunomide (EGET miodzieAncze idiopatyczne zapalenie stawdw — postaé
Leflunomide Bluefish®, Arava®) wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu

Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:
Czynne reumatoidalne zapalenie stawéw u dorostych chorych.
Aktywna posta¢ artropatii tuszczycowej u dorostych chorych.
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choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu

decyzyjnego

Terapia
(przyktady produktow leczniczych)

Sulfasalazyna

(Salazopyrin EN®, Sulfasalazin
Krka®)

Chlorochina
(Arechin®)

Hydroksychlorochina
(Plaquenil®)

Sole zlota
(np. Taurodon®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75.
r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

Choroba Lesniowskiego-Crohna; Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczalt oraz bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawéw, oporne na leczenie z
zastosowaniem NLPZ.
Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego-Crohna).

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
porfiria skérna pézna.

Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75.
r.z. (zatgcznik D)

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.

Zimnica (zapobieganie i leczenie ostrych napadow oraz leczenie

podtrzymujgce zimnicy (malarii) wywotywanej przez Plasmodium

vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale oraz wrazliwe na
chloroching szczepy Plasmodium falciparum).

Petzakowica i ropien watroby wywotane przez Entamoeba
histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami przeciw petzakom,
dziatajgcymi w $wietle jelita (Chlorochine stosuje sie jako lek

drugiego rzutu, jezeli metronidazol okazat sie nieskuteczny lub jest
niedostepny).

Ro6zne postacie tocznia rumieniowatego, posta¢ uktadowa,
przewlekta i toczen rumieniowaty krgzkowy.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

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

Niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Koniec dopuszczenia do obrotu.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej

aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg 95
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu
decyzyjnego

Terapia
(przyktady produktow leczniczych)

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®,
Sandimmun Neoral®)

Azatiopryna
(np. Azathioprine VIS®, Imuran®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjneinne niz okreslone wChPL; zespét Alportaz

biatkomoczemu dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci

do 18 roku zycia; nieswoiste zapaleniejelit u dzieci do 18 roku zycia; Zarejestrowane wskazania:

aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych m.in. leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego
granularnych limfocytéw T; wybi6rcza aplazja uktadu zapalenia stawdw u dorostych, u ktérych konwencjonalne
czerwonokrwinkowego; zespotaktywacji makrofagéw; zespot metody leczenia obejmujgce przynajmniej jeden lek
hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna naleczenie; zesp6t modyfikujgcy przebieg choroby np. niskie dawki
mielodysplastyczny — leczenie paliatywne; stan po przeszczepie metotreksatu okazaly sie niewystarczajace.

konczyny, rogowki, tkanek lub komorek
Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:
Katalog chemiotarepii (C.10).
Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym u
dzieci do 18. roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu Zarejestrowane wskazania:
autoimmunizacyjnym u dzieci do 18. roku zycia; zapalenie naczyn inne m.in. leczenie ciezkiego reumatoidalnego zapalenia
niz o podtozu autoimmunizacyjnym u dzieci do 18. roku zycia; choroby Stawow
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie -
konczyny, rogdwki, tkanek lub komérek; sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, z
wyjatkiem idiopatycznego wtoknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt
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Terapia

(przyktady produktow leczniczych) Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie: Nowotwory ztosliwe
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

bDMARDs

Abatacept

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
(Orencia®) y P y

Adalimumab?
(Inhibitor TNF alfa)

(Amgevita®, Hyrimoz®, Imraldi®,

Humira®)
%i':?;:f:?ﬁ;:l?:)l W ramach programu lekowego bDMARDs nalezy
(Cimzia®) Finansowanie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie stosowa.c W sk01ar,zen|u z MTX. .
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mfodziericzego idiopatycznego W przypadku przeciwwskazan, ADA, CTP, ETAi1 TOC
Etanercept zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M mozna zastosowac w skojarzeniu z SSZ lub LEF.
(Inhibitor TNF alfa) 08).
(Enbrel®, Benepali®, Erelzi®) Poziom odptatnosci: bezptatny
Tocilizumab
(RoActemra®)
Golimumab
(Inhibitlor l;NF alfa) W ramach programu lekowego bDMARDs nalezy

stosowac w skojarzeniu z MTX.

(Simponi®)

25 Adalimumab w 2018 roku otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie rozszerzenia populacji docelowej kwalifikujacej sie do Programu o
chorych na RZS z umiarkowang aktywnoscig choroby
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Terapia

(przyktady produktow leczniczych) Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Infliksymab
(Inhibitor TNF alfa)

(Remicade®, Remsima®, Flixabi®,
Inflectra®, Zessly®)
Rytuksymab
(MabThera®)
Sarilumab
(Kevzara®)

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

tsDMARDs
Tofacytynib
(Xeljanz®)26

Barycytynib
(Olumiant®)?”
Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. oraz strony internetowej http:/pharmindex.pl/index.php [9, 51]

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

26 Tofacytynib uzyskat pozytywnag (warunkowg) rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie objecia refundacjg w ramach programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” pod warunkiem
obnizenia kosztow stosowania tofacytynibu do kosztéw leczenia certolizumabem

27 Barycytynib uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”
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Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych u chorych na RZS sciezka
terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. czynnikéw ztego rokowania, do ktérych

wedtug wytycznych EULAR 2016 nalezy m.in.: aktywnos$¢ choroby umiarkowana do ciezkiej

(pomimo leczenia csDMARDs), wysoki poziom markeréw zapalnych, wysoki poziom
autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, obrzeki stawdw, wczesne nadzerki stawowe, nieskutecznosc
co najmniej 2 lekow csDMARDs.

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszym lekiem csDMARDs, u chorych z brakiem

czynnikbw ztego rokowania, zalecane jest przez wiekszo$¢ organizacji podanie innego lub
dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy (EULAR 2016, ACR 2015, GSR 2014, SFR 2014,
Zalecenia polskie 2012). W sytuacji stwierdzenia wystepowania czynnikéw ztego rokowania,

po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy csDMARDs wytyczne wskazujg na witgczenie do

terapii lekéw biologicznych.

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 27 czerwca 2019 r., we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawéw finansowane

sg nastepujace leki z grup:

csDMARDs: MTX, LEF, SSZ oraz chlorochina, cyklosporyna, azatiopryna;
bDMARDs:
leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa: ADA, CTP, ETA, GOL i INF;
pozostate leki biologiczne: TOC i RTX.

Leki z grupy csDMARDs dostepne sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych na poziomie
zryczattowanej lub 30% odptatnosci.

Lekami niefinansowanymi ze s$rodkéw publicznych w Polsce z grupy csDMARDs sa
hydroksychlorochina oraz sole ztota, a z grupy bDMARDs niefinansowany jest abatacept
i sarilumab. Obecnie zaden lek z grupy tsDMARDs nie jest refundowany w Polsce w leczeniu
chorych z RZS.

Terapie biologiczne wydawane sg bezptatnie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow | mitodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Leczenie bDMARDs w ramach ww.
programu dotyczy wytacznie chorych uprzednio leczonych co najmniej 2 lekami z grupy
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csDMARDs. W ramach tego programu, w pierwszej linii bDMARDs stosowane sg inhibitory
TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL, INF) lub TOC. W ramach Programu lekowego wskazane jest
stosowanie bDMARDs w skojarzeniu z MTX. Jedynie w przypadku przeciwwskazan do MTX:
ADA, CTP, ETA lub TOC mozna podawa¢ w skojarzeniu z SSZ lub LEF. Do programu
wiaczani s jednak jedynie chorzy z wysoka aktywnoscia RZS, w zwigzku z powyzszym
leki finansowane w ramach tego programu lekowego tj. ADA, CTP, ETA, GOL, INF, TOC i RTX

nie stanowig komparatora dla tocilizumabu w rozwazanej populacji chorych.

W 2018 roku Prezes AOTMIT wydat 3 rekomendacje dotyczace terapii finansowanych

w ramach wyzej wymienionego Programu.

Adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w odniesieniu do
rozszerzenia populacji w ramach istniejgcego Programu lekowego dotyczgcego leczenia RZS
i MIZS o przebiegu agresywnym o populacje u umiarkowanej aktywnosci choroby. W zwigzku
z tym adalimumab bedzie mogt zostaé uznany za komparator dla tocilizumabu w populacji
wnioskowanej. Z kolei barycytynib oraz tofacytynib uzyskaty pozytywne rekomendacje, jednak
wytgcznie w populacji o wysokiej aktywnosci choroby, w zwigzku z czym, podobnie jak leki juz
finansowane w ramach Programu, nie beda stanowity komparatoréw dla TOC w populacji
docelowe;.

Poniewaz chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskornej), nie kwalifikujg sie w Polsce do otrzymania w ramach terapii
refundowanej inhibitoréw TNF, TOC, czy RTX, najprawdopodobniej kontynuujg oni stosowanie

csDMARDs (u chorego podaje sie inny csDMARDs Ilub dodaje do terapii kolejny lek z tej

arupy). Podejscie to zostato zaakceptowane przez analitykbw AOTMIT we wniosku
refundacyjnym dla adalimumabu w 2018 roku (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 23/2018
[106]). W celu utrzymania kontroli choroby u tych chorych prawdopodobnie wspomagajgco
stosowane sg takze glikokortykosteroidy.

Z grupy csDMARDs komparatora dla tocilizumabu w analizowanej populacji chorych nie
stanowig cyklosporyna i azatiopryna, gdyz finansowane sg wytacznie w leczeniu ciezkiego
RZS.
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W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze komparatorami dla tocilizumabu (stosowanego
w skojarzeniu z metotreksatem a w przypadku wystepowania przeciwwskazan w skojarzeniu
z sulfasalazyng lub leflunomidem) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie
stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng
i finansowanymi w Polsce, powinny by¢ klasyczne (niebiologiczne) leki modyfikujace
przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid i chlorochina.

Ze wzgledu na pozytywng rekomendacje uzyskang przez adalimumab w populacji chorych na
RZS o umiarkowanej aktywnosci choroby, adalimumab powinien réwniez zosta¢ rozwazony

jako dodatkowy komparator dla tocilizumabu.
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choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu
decyzyjnego

5.2. Opis komparatoréw

Tabela 12.

Charakterystyka csDMARDs oraz adalimumabu wskazanych jako komparatory dla tocilizumabu w leczeniu populacji docelowej

Komparator Metotreksat

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

immunomodulujgce,

Kod ATC: LO1BAO1

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwnowotworowe i

cytostatyki, antymetabolity,
analogi kwasu foliowego.

Sulfasalazyna

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki przeciwzapalne
stosowane w chorobach
przewodu pokarmowego,
pochodne kwasu
aminosalicylowego.

Kod ATC: A07 EC 01

Leflunomid

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Selektywne leki
immunosupresyjne.

Kod ATC: L04 AA 13

Chlorochina

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciw malarii,
pochodne
aminochinoliny.

Kod ATC: PO1BAO1

Adalimumab

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw
alfa (TNF-alfa).

Kod ATC: L0O4AB04

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Nfg.KG

Data rejestracji: 10.11.1999 r.

Podmiot odpowiedzialny:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Data rejestraciji:
01.03.2001 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Europe MA EEIG

Data rejestrac;ji:
27.07.2010 .

Podmiot odpowiedzialny:
ratiopharm GmbH

Data rejestraciji:
26.11.1960 r.
Podmiot odpowiedzialny:
Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa
S.A.

Data rejestraciji:
8 wrzesnia 2003 r.

Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Ltd

Dziatanie leku
enzymu reduktazy
dihydrofolianowe;,

tetrahydrofolianu

Metotreksat jest pochodnag
kwasu foliowego, nalezy do
zwigzkow cytotoksycznych
zwanych antymetabolitami.
Dziata gtownie w fazie S cyklu
komorkowego przez
kompetycyjne hamowanie

odpowiedzialnej za redukcje
dihydrofolianu do czynnej
postaci kwasu foliowego —

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

A771726 jest czynnym
metabolitem leflunomidu,
hamuje aktywnos¢
wystepujgcego u ludzi
enzymu dehydrogenazy
dihydroorotanu i
wykazuje wtasciwosci
antyproliferacyjne.

Chloroching
wykorzystuje sie w
dermatologii i
reumatologii jako srodek
przeciwzapalny w
kolagenozach i
chorobach
przebiegajgcych z
nadwrazliwoscig na
Swiatto. Mechanizm
dziatania chlorochiny w
tych chorobach jest
kontrowersyjny i
prawdopodobnie polega

Adalimumab jest
rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym
uzyskiwanym przez
ekspresje w komérkach
jajnika chomika
chinskiego. Mechanizm
dziatania adalimumabu
polega na jego swoistym
wigzaniu sie z
czynnikiem TNF oraz
neutralizacji biologicznej
czynnosci TNF przez
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na: hamowaniu
fosfolipazy A2, dziataniu
na lizosomy, hamowaniu
fagocytozy, hamowaniu
syntezy nadtlenkéw,
zwigkszeniu
wewnatrzkomérkowego
pH w wodniczkach, co
prowadzi do
zmniejszenia
pobudzenia limfocytéw
CD4, hamowaniu
uwalniania cytokin z
monocytéw, hamowaniu
produkcji przeciwciat.

blokowanie jego
interakcji z receptorami
p55 i p75 na powierzchni
komérki. Adalimumab
moduluje rowniez
odpowiedzi biologiczne
indukowane lub
regulowane przez TNF,
w tym zmiany w
poziomach czgsteczek
adhezji
miedzykomérkowej
odpowiadajacych za
migracje leukocytow.

Choroby
autoimmunologiczne, np.
reumatoidalne zapalenie

stawdw.

Najciezsza, oporna na
leczenie posta¢ uogdinionej
tuszczycy pospolitej (psoriasis
vulgaris), wtacznie z
tuszczycowym zapaleniem
stawow (tuszczyca stawowa).

Skojarzone leczenie
wielolekowe nowotworéw
ztosliwych i ostrych biataczek,
kiedy wystepuja wskazania do
leczenia doustnego.

Zarejestrowane
wskazanie

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

Lek wskazany jest rowniez

w chorobach zapalnych
jelit (np. wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego,
choroba Crohna).

Leflunomid wskazany
jest w leczeniu dorostych
chorych z czynnym RZS

jako produkt leczniczy

nalezgcy do grupy
DMARDs oraz u
dorostych chorych z
czynng artropatig
tuszczycowa.

Produkt leczniczy
Arechin® jest wskazany
do stosowania w
leczeniu RZS. Pozostate
wskazania obejmuja:
zimnice, petzakowice i
ropien watroby
wywotane przez
Entamoeba histolytica,
r6zne postacie tocznia
rumieniowatego, postac
uktadowa przewlekta i
toczen rumieniowaty
krazkowy.

Produkt leczniczy
Humira® jest wskazany
do stosowania w
leczeniu czynnego
reumatoidalnego
zapalenia stawdw o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych
chorych, gdy odpowiedz
na leki modyfikujace
przebieg choroby, w tym
metotreksat, okazata sie
niewystarczajgca oraz w
leczeniu ciezkiego,
czynnego i
postepujacego
reumatoidalnego
zapalenia stawéw u
dorostych chorych,
kt6rzy nie byli uprzednio
leczeni metotreksatem.
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Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Dziatania niepozadane

Ponadto, wskazania
rejestracyjne obejmujg
rowniez inne choroby
reumatyczne,
dermatologiczne,
zapalne jelit oraz
choroby w obrebie oka.

Dawkowanie i czas trwania
terapii zalezy od stopnia
zaawansowania choroby i
tolerancji pacjenta na
metotreksat. Dawka
tygodniowa wynosi zazwyczaj
od 10 do 25 mg metotreksatu
podawanego doustnie.
Dawkowanie powinno by¢
uzaleznione od wynikow
terapii i wystepowania dziatan
niepozgdanych leku. Leczenie
rozpoczyna si¢ najczesciej od
dawki 2,5-5 mg/tydzien.
Dawka taka moze zostac

Dawkowanie nalezy

dostosowac indywidualnie.

Zalecane dawkowanie
wynosi od 1 do 3 g/dobe.
Najczesciej stosowang
dawkag sa 2 tabletki
podawane dojelitowo 2
razy/dobe. Zaleca sie
rozpoczynac leczenie od
mniejszych dawek i
stopniowe ich
zwiekszanie.

Jesli reakcja chorego na
leczenie jest
niezadowalajgca przez
okres 2 do 3 miesiecy,
dobowg dawke SSZ
mozna zwigkszyc¢

Leczenie leflunomidem
rozpoczyna sie zwykle
od dawki poczgtkowej
100 mg podawane;j
raz/dobe przez 3 kolejne
doby. Pominiecie dawki
poczatkowej moze
zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia dziatan
niepozadanych.
Zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi
10 do 20 mg raz/dobe (w
zaleznosci od ciezkosci
(aktywnosci) choroby).
Tabletki nalezy potykac
w catosci, popijajgc
odpowiednig iloscig

Zwykle stosowanag
dawka jest 250 mg na
dobe.

Aby nastgpita poprawa,
lek nalezy stosowac
przez kilka tygodni. Aby
osiggna¢ maksymalne
dziatanie, konieczne jest
kilkumiesieczne
leczenie. Jezeli po 6
miesigcach stosowania
nie ma poprawy (tj.
zmniejszenia obrzekow
stawOw, poprawy
ruchomosci), lek nalezy
odstawic.

Po odstawieniu leku
moze nastgpi¢ nawr6t
choroby. Wskazane jest

Zalecana dawka
produktu leczniczego
Humira® dla dorostych

chorych na
reumatoidalne zapalenie
stawdw wynosi 40 mg
adalimumabu podawane
co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we
wstrzyknieciu
podskdérnym.

W czasie leczenia
produktem leczniczym
Humira® nalezy
kontynuowaé¢ podawanie
metotreksatu. W czasie
leczenia produktem
leczniczym Humira®
mozna kontynuowac

zwigkszona do 7,5-25 miﬁyrm;lmjftgrsfﬁ u ptynu. Przyjmowanie WOWGCZas wznowienie podawanie
mg/tydzien. w sty " dziaignia produktu leczniczego w leczenia chlorochina, glikokortykosteroidow,
nigpoazg d);ne mozna trakcie positku nie jezeli nie ma _ salicylanow,
Czasowo zmnigjszyé wptywa na jego przeciwwskazan niesteroidowych lekéw
dawk wchtanianie. okulistycznych. przeciwzapalnych lub
& lekéw przeciwbdlowych.
Dziatania niepozgdane Do dziatan W ChPL nie Do dziatan

Do dziatan niepozadanych
zgtaszanych bardzo czesto
(=1/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) nalezg: zmniejszona

wystepujg u okoto 1/3
chorych leczonych SSZ.
Niektére dziatania

niepozgdanych
zgtaszanych bardzo
czesto (=1/10) lub czesto

przedstawiono dziatan
niepozgdanych
chlorochiny w zaleznosci

niepozadanych
zgtaszanych bardzo
czesto (21/10) naleza:
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odporno$¢ na zakazenia niepozadane sg (=1/100 do <1/10) od czestosci zakazenia drog

(ICD-10 B84.9), zapalenie
gardfa (ICD-10 K12.1),
niestrawnos$¢ (ICD-10 K30),
nudnosci (ICD-10 R11), utrata
taknienia (ICD-10 R63.0),
zawroty gtowy (ICD-10 R42),
nieostre widzenie (ICD-10
H53.8), zapalenie naczyn
krwionosnych (ICD-10 L95),
krwawienia w r6znych
czesciach ciata ICD-10 R58),
bél brzucha (ICD-10 R10.4),
mocznica (ICD-10 R39.2),
dreszcze (ICD-10 R50), zte
samopoczucie (ICD-10 R53),
owrzodzenia jamy ustnej
(ICD-10 K12.3), biegunka
(ICD-10 K52.9), wysypka
(ICD-10 L27.0), rumien (ICD-
10 L53.9), $wiad (ICD-10
L29), bol gtowy (ICD-10 R51),
zmeczenie (ICD-10 R53),
sennos$¢ (ICD-10 R40.0),
zwigkszona aktywnosé
transaminaz (ICD-10 R74),
zapalenie ptuc (ICD-10
J18.9), leukopenia (ICD-10
R72), niedokrwisto$é¢ (ICD-10
D59), matoptytkowos¢ (ICD-
10 D69.5).

Czesto zgtaszano rowniez
powiktania ptucne
spowodowane
$rédmigzszowym zapaleniem
pecherzykdw ptucnych lub
zapaleniem tkanki ptucnej z

dziataniami zaleznymi od
dawki produktu. Okoto
75% dziatan
niepozgdanych wystepuje
w ciggu 3 miesiecy od
rozpoczecia leczenia.
Do dziatan niepozadanych
zgtaszanych bardzo
czesto (21/10) lub czesto
(=1/100 do <1/10) naleza:
leukopenia (ICD-10 R72),
utrata apetytu (ICD-10
R63.0), zawroty gtowy
(ICD-10 R42), bdl gtowy
(ICD-10 R51), zaburzenia
smaku (ICD-10 R43),
szum w uszach (ICD-10
H93.1), kaszel (ICD-10
R05), zaburzenia
zotgdkowe, nudnosci (ICD-
10 R11), bél brzucha (ICD-
10 R10.4), biegunka (ICD-
10 K52.9), wzdecia (ICD-
10 R14), wymioty (ICD-10
R11), skaza krwotoczna
(ICD-10 D69), $wiad (ICD-
10 L29), bél stawow (ICD-
10 M25.5), proteinuria
(ICD-10 NO6) i gorgczka
(ICD-10 R50.2).

nalezg: leukopenia (ICD-
10 R72), tagodne reakcje
alergiczne (ICD-10
T88.7), zwigkszenie
aktywnosci kinazy
kreatynowej (ICD-10
R74), parastezja (ICD-10
R20.2), bol gtowy (ICD-
10 R51), zawroty gtowy
(ICD-10 R42),
neuropatia obwodowa
(ICD-10 G62.0), tagodny
wzrost cisnienia
tetniczego krwi (ICD-10
[15.9), biegunka (ICD-10
K52.9), nudnosci i
wymioty (ICD-10 R11),
jadtowstret (ICD-10
R63.0), choroby $luzéwki
jamy ustnej (ICD-10
K12.3), bél brzucha
(ICD-10 R10.4),
zapalenie okreznicy
(ICD-10 K52),
zwigkszenie aktywnosci
enzymoOw watrobowych
(ICD-10 R74), nasilenie
wypadania wiosow (ICD-
10 L65.9), wyprysk (ICD-
10 L27.0), wysypka
(ICD-10 L27.0), $wiad
(ICD-10 L29), suchos¢
skory (ICD-10 L85.3),
zapalenie pochewek
$ciegien (ICD-10 M77.9),
anoreksja (ICD-10

wystepowania tych
dziatan. U chorych
zgtaszano m.in
nastepujace dziatania
niepozadane: tj.
niedokrwistos¢
aplastyczna,
agranulocytoza, drgawki,
napady padaczkowe,
gtuchota (typu
nerwowego), zaburzenia
akomodaciji, nieostre
widzenie, hipoglikemia,
neuromiopatia, miopatia,
zaburzenia zotadka i jelit,
jadtowstret, nudnosci,
wymioty, biegunka, kolki,
zaburzenia czynnosci
watroby.

oddechowych (ICD-10
J06.912), leukopenia
(ICD-10 R72),
niedokrwisto$¢ (ICD-10
D59), bél gtowy (ICD-10
R51), zwiekszenie
stezenia lipidow (ICD-10
E75.6),bdle brzucha
(ICD-10 R10.4),
nudnosci i wymioty (ICD-
10 R11), zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych (ICD-10
R74), wysypka (ICD-10
T80.631), bole
migsniowo-szkieletowe

(ICD-10 M79.1), odczyn
w miejscu wstrzykniecia
(w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia) (ICD-10
L53.9)
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Chlorochina Adalimumab

Leflunomid

R63.0), zmniejszenie
masy ciata (ICD-10

Komparator Metotreksat Sulfasalazyna

wysigkiem oraz zgon
zwigzany z tymi powiktaniami
(niezaleznie od dawki i czasu
trwania leczenia
metotreksatem).
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Methotrexat-Ebewe®, ChPL Salazorypir® oraz ChPL Leflunomide ratiopharm®, ChPL Arechin®, ChPL Humira®

[13, 15, 16,17,18]

R63.4) i ostabienie (ICD-
10 R53).
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Przewlekty proces zapalny w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw prowadzi do
resorpcji kosci, degradacji chrzastki stawowej i uszkodzenia stawdéw. W nastepstwie tych
zmian dochodzi do postepujacego uposledzenia wydolnosci funkcjonalnej chorego,
zwiekszenia absencji chorobowej, a co za tym idzie pogtebienia niepetnosprawnosci [30].

Na jakos¢ zycia chorych na RZS wptywajg gtéwnie uporczywy bdl oraz inwalidztwo,
pociggajgce za sobg zmeczenie i depresje [53].

Woczesne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow i niezwtoczne zastosowanie
odpowiedniej farmakoterapii pozwala zapobiec uszkodzeniu stawoéw i wynikajgcej z tego
niepetnosprawnosci [43]. Wiekszo$s¢ powszechnie stosowanych tradycyjnych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby nie powoduje catkowitego zahamowania procesu
zapalnego. Leki te spowalniajg wprawdzie, w roznym stopniu destrukcje stawdw, lecz jej nie
zatrzymujg. W publikacji Filipowicz-Sosnowska 2007 wskazano, iz po 3 latach stosowania
tradycyjnych DMARDs znaczny odsetek chorych przerywa leczenie, co spowodowane jest
przede wszystkim jego nieskutecznoscia i/lub wystepowaniem dziatan niepozgadanych [30].

Nowoczesna terapia RZS, polegajgca na neutralizacji cytokin prozapalnych jest
udokumentowang, skuteczng formg leczenia RZS [30]. Mechanizm dziatania tocilizumabu
stanowigcego substancje czynng produktu leczniczego RoActemra® opiera sie na swoistym
wigzaniu sie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami
komorkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng
produkowang przez wiele roznych komoérek, 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 réwniez role w patogenezie choréb, w tym chorob
zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

Informacji na temat wptywu lekéw biologicznych na jakos$¢ zycia dostarcza badanie ankietowe,
przeprowadzone wsrod chorych na RZS oraz zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
leczonych w Klinice Chorob Wewnetrznych Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.
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W subiektywnym odczuciu chorych, dorostych, 90% ankietowanych odpowiedziato ,tak” na
pytanie ,Czy w Pani/Pana ocenie terapia biologiczna choroby stawdw przynosi zadowalajgce
rezultaty?”. Jedynie 4% chorych udzielito odpowiedzi negatywnej, a6% chorych
odpowiedziato, ze sg umiarkowanie zadowoleni z stosowanej terapii. Nalezy rowniez
podkreslic, ze ok. 74% ankietowanych zmniejszyto dawki stosowanych lekéw
przeciwbélowych, a 59% chorych ograniczyto zastosowanie lekéw przeciwbdlowych,
z regularnego do stosowania doraznego, w razie wystgpienia bolu. U 30% chorych mozliwe
byto catkowite wytgczenie lekéw przeciwbdlowych, natomiast ok. 26% chorych nie zmienito
dotychczasowej terapii przeciwbolowej [50].

Roéwniez badanie ankietowe przeprowadzone przez Staszkiewicz i wsp. wykazato, iz chorzy
leczeni na zapalne choroby reumatyczne, terapia biologiczng wskazywali na bél o mniejszym
nasileniu niz chorzy leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (p<0,01). W badaniu
uczestniczyto 30 chorych poddanych terapii biologicznej oraz 30 chorych, ktérzy przyjmowali
DMARDs. W grupie leczonej terapig biologiczng ok. 83% chorych na RZS wskazato na
odczuwanie bdélu o umiarkowanym nasileniu a ok. 13% chorych odczuwato niewielki bal,
podczas gdy w grupie chorych leczonych DMARDs, najwiecej, bo ok. 40% chorych odczuwato
silny bdl, ok. 30% chorych odczuwato umiarkowany boél, 20% chorych wskazywato na niewielki
bél, a ok. 7% chorych odczuwato bardzo silne dolegliwosci bélowe [66].

Zgodnie z aktualnymi zapisami Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, do
terapii inhibitorem TNF-alfa, rytuksymabem lub tocilizumabem kwalifikuje sie chorych
z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami
EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub
terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskoérnej) z_wysokg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch badan

lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy.

Oznacza to, iz chorzy niestosujgcy wczesniej terapii biologicznej, u ktérych wystepuje
umiarkowana aktywnos¢ choroby, aktualnie nie mogg otrzymac¢ w Polsce terapii inhibitorem

TNF, rytuksymabem ani tocilizumabem. W celu osiggniecia docelowej wartosci wskaznika
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DAS 28 wynoszgcej ponizej 3,2, swiadczacej o niskiej aktywnosci choroby, chorzy moga
stosowac wytgcznie niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby.

Wyniki badania ERAN 2011 [44] jednoznacznie wskazujg, iz szanse na osiggniecie klinicznie
istotnej remisji lub niskiej aktywnosci choroby w czasie od 2 do 3 lat leczenia
konwencjonalnymi lekami przeciwreumatycznymi jest niskie, jesli wskaznik DAS 28 po roku
leczenia csDMARDs pozostat u chorych w zakresie od 3,2 do 5,1.

W publikacji Deighton 2010 [22] wskazano, ze w 2009 roku wytyczne BSR/BHPR zostaty
zaktualizowane. Zarekomendowano w nich zastosowanie terapii lekami biologicznymi
u dorostych chorych na RZS poddanych leczeniu co najmniej 2 lekami z grupy DMARDs
(w tym metotreksatem), u ktérych wskaznik DAS 28 wynosi >3,2 i u ktérych wystepujg co =3
obrzekniete lub tkliwe stawy. W publikacji wykazano rowniez, na podstawie analizy
miedzynarodowych baz danych, iz nizszy wskaznik DAS 28 w chwili rozpoczecia terapii
pozwala zwiekszy¢é szanse na osiggniecie remisji. Dane z rejestru BSR wskazuja, ze leki
biologiczne sg co najmniej tak samo skuteczne w leczeniu chorych zaréwno z umiarkowang

aktywnoscig RZS, jak i w przypadku RZS o ciezkim stopniu nasilenia.

W stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2014 roku [65] podkreslono,
ze ze wzgledu na fakt, ze w Polsce jedynie chorzy z wysokg aktywnoscig choroby moga byc¢
kwalifikowani do leczenia biologicznego daje to mniejsze szanse na osiggniecie u chorego
celu terapeutycznego jakim jest remisja lub niska aktywno$é choroby po 6 miesigcach
(zgodnie z kryteriami Programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08). W stanowisku tym wskazano rowniez, iz takich ograniczeh nie stawiajg
rekomendacje europejskie. Dopuszczajg one leczenie biologiczne réwniez przy umiarkowanej
aktywnosci RZS, co prowadzi do szybszej poprawy i osiggniecia celu terapeutycznego. Celem
leczenia powinna by¢é bowiem zawsze remisja choroby, dajgca najwieksze szanse na

ograniczenie postepujgcych zmian strukturalnych narzgdu ruchu.

Nalezy zauwazy¢, iz w innych krajach europejskich, tj. Hiszpanii, Danii, Holandii, Norwegii
i Stowenii dopuszcza sie zastosowanie bDMARDs u chorych na RZS z umiarkowana
aktywnosciag choroby [23, 54, 55].
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Profesor Josef Smolen w wyktadzie dotyczagcym zastosowania lekdéw biologicznych w leczeniu
RZS zaprezentowanym podczas IX Srodkowoeuropejskego Kongresu Reumatologicznego w
2012 roku wskazat, iz leki biologiczne sg bardzo istotne w leczeniu RZS, a umiarkowana
aktywnos$¢ choroby nie stanowi wystarczajgcego argumentu dla odrzucenia lekéw
biologicznych, zwtaszcza w sytuacji, gdy chory nie wykazuje odpowiedzi na tradycyjne leki
modyfikujgce przebieg choroby [15, 74].

7. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych,
odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W wytycznych EMA 2015 [24] dotyczacych lekdéw stosowanych w leczeniu RZS (innych niz
NLPZ) wskazano, iz obecnie gtdwnym celem leczenia RZS jest uzyskanie i utrzymanie
niskiej aktywnosci choroby (najkorzystniej remisji objawéw tj. stanu zapalnego, bélu
i obrzeku stawow). Nalezy dazy¢ rowniez do zapobiegania uszkodzeniom strukturalnym.
Pozostate cele leczenia odnoszg sie do poprawy funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia
zmeczenia i poprawy jakosci zycia chorych. W dokumencie tym wskazuje sie réwniez na
zapobieganie rozwojowi powiklan RZS i choréb towarzyszacych, np. zaburzen

sercowo-naczyniowych.

W wytycznych EMA 2015 wskazano, ze pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie

skutecznosci leczenia powinna by¢ ocena remisji choroby zgodnie z kryteriami
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EULAR/ACR lub remisja choroby/niska aktywnosé¢ choroby zgodnie z kryteriami
EULAR.

W wytycznych podkreslono, iz w populacji chorych wykazujgcych brak odpowiedzi na
csDMARDs, osiagniecie niskiej aktywnosci choroby (wskaznik DAS 28 <3,2 wedtug
kryteriow EULAR) jest bardziej prawdopodobne niz osiggniecie remisji i stanowi wazniejszy
cel terapii, dlatego tez powinno stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy. Ocena aktywnosci
choroby powinna by¢ wykonywana w chwili kwalifikacji chorych do badania oraz co najmniej
po 1, 3 i 6 miesigcach, a przypadku oceny leczenia podtrzymujacego takze po 12 miesigcach
terapii. Ocenie powinien podlega¢ takze czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz czestos¢ utrzymania niskiej aktywnosci/ remisji choroby [24].

W ramach drugorzedowych punktow koncowych w wytycznych EMA 2015 wskazano na
zasadnos¢ raportowania nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow ACR, czas utrzymania niskiej aktywnos$ci/remisji choroby, srednia warto$¢ wskaznika
DAS 28, liczba obrzeknietych stawdw, liczba bolesnych stawdw, zajecie kosci (uszkodzenia
strukturalne), ocena stanu zapalnego (OB, CRP), ocena nasilenia bolu i jakos¢ zycia.

Mozna takze rozwazy¢ analize punktow koncowych dotyczgcych cytokin, zmeczenia (na
podstawie skali FACIT?®), czy wynikéw badania MRI stawéw.

W zwiazku z powyzszym w ramach analizy klinicznej dla tocilizumabu w populacji docelowej

raportowane bedg m.in. nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ocena odpowiedzi na leczenia (np. ACR, DAS 28);
profil bezpieczenstwa (np. zgony, dziatania i zdarzenia niepozgdane (w szczegdélnosci
wystepowanie zakazen, nowotwordéw ztosliwych, reakcji alergicznych, zaburzen

neurologicznych).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te

umozliwiajg wykrycie potencjalnych r6znic miedzy porownywanymi technologiami

28 ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb
przewlekle chorych
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(np. w zakresie obnizenia aktywno$ci choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji.

Nalezy podkresli¢, iz tocilizumab jest lekiem stosowanym w praktyce klinicznej w Polsce, ktory
stanowit juz w przeszitosci przedmiot oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dlatego zasadne jest ograniczenie punktéw koncowych w analizie klinicznej do tych
najwazniejszych i najlepiej odzwierciedlajacych cele leczenia RZS.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposéb
definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej efektow zdrowotnych.
Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscia. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostana nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnely istotnosci statystycznej.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.
zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
Sspozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [58] oraz zasadami przedstawionymi w

»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [39].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczehnstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegélnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu




RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne
@ zapalenie stawdw o umiarkowanej aktywnosci, u ktoérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 113
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi  (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu
decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukane zostang réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych

do os6b wykonujgcych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

9.1.1. Zalozenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania

tocilizumabu wzgledem wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe;.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczego6towo opisana metodyka przeglgdu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglgdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych. Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji
i wybranych komparatoréw w populacji docelowe;j.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap 1 i Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Metodyka

Populacja

Kryteria wiaczenia
Bazy gtéwne — etap |

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawoéw o
umiarkowanej aktywnosci, u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej)
Komentarz: do analizy wtgczane bedag przeglady, do
ktérych wigczono badania przeprowadzone u chorych
niestosujgcych uprzednio terapii biologicznej.
Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja
obejmuje jedynie chorych uprzednio nieleczonych
inhibitorami TNF alfa, tocilizumabem i rytuksymabem.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami witaczenia,
np. chorzy na tuszczyce.

Zgodnie z ChPL leku RoActemra®

Zalecana dawka produktu leczniczego RoActemra® dla
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
Wynosi

® 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery
tygodnie w postaci wlewu dozylnego;

Dla pacjentéw z masa ciata powyzej 100 kg, nie zaleca
sie dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje

@ 162 mg, podawane podskornie raz w tygodniu

Zgodnie z zapisami Programu lekowego
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mfodziericzego
idiopatycznego  zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym, TOC podaje sie w skojarzeniu z
metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej). W
przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie tocilizumabu
tacznie z sulfasalazyng lub leflunomidem w
obowigzujacych dawkach.

Inna niz wymieniona.

Opracowania  wtorne  (przeglady
z metaanalizami lub bez nich).

systematyczne

Opracowania poglgdowe, przeglady
niesystematyczne, badania
pierwotne.

Publikacje petnotekstowe.

Artykuty nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Bazy gtéwne - Il etap

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o
umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej)
Komentarz (1): do analizy wigczane bedg badania
przeprowadzone u chorych niestosujgcych uprzednio
terapii biologicznej.

Publikacie w jezykach innych niz
polski i angielski.

Niezgodna z kryteriami witaczenia,
np. chorzy na tuszczyce.
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Kryterium

Interwencja

Komparator

Kryteria wiaczenia

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja
obejmuje jedynie chorych uprzednio nieleczonych
inhibitorami TNF alfa, tocilizumabem i rytuksymabem.

Komentarz (2): w przypadku, gdy nie zostang
odnalezione  randomizowane badania  kliniczne
poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanej interwencji wzgledem  wybranych
komparatoréw w populacji chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem), do analizy wigczane bedg takze
randomizowane badania _ kliniczne  poréwnujgce
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo TOC
wzgledem wybranego komparatora, u chorych na RZS
0 aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej.

Kryteria wykluczenia

Zgodnie z ChPL RoActemra®

Zalecana dawka produktu leczniczego RoActemra® dla
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
Wynosi

® 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery
tygodnie w postaci wlewu dozylnego;

Dla pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca
sie dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje

@ 162 mg, podawane podskornie raz w tygodniu

Zgodnie z zapisami Programu lekowego
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mifodziericzego
idiopatycznego  zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym, TOC podaje sie w skojarzeniu z
metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej).

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
tocilizumabu tacznie z sulfasalazyng lub leflunomidem w
obowigzujgcych dawkach.

Inna niz wymieniona.

» csDMARDs, tj. metotreksatu, sulfasalazyna,
leflunomid i chlorochina (stosowane w
monoterapii lub w terapii skojarzonej);

® adalimumab

Szczegbtowy opis komparatoréw (w tym dawkowanie)
przedstawiono w rozdziale 5.2.
Komentarz: Wspomagajaco u chorych mogg byc¢

stosowane glikokortykosteroidy, leki z grupy NLPZ lub
leki p/bdlowe.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator, wtaczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie, ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspodlnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

n/d
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych (jesli
konieczne byto wigczenie badania jednoramiennego, tj. | n/d
nie odnalezione zostang badania z grupa kontrolng).

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

odpowiedz na leczenie (na podstawie kryteriow

ACR oraz wskaznika DAS 28); Punkty ~ koricowe  dotyczace
Punkty ) / ; N kokinetvki.  f kod i
koncowe > profil bezpieczenstwa (np. zgony, dziatania i | farmakokinetyki, farmakodynamiki
zdarzenia niepozadane, w szczegdlnosci | ItP- lub niezgodne z zatozonymi.
wystepowanie zakazen, nowotworéw

ztosliwych, reakcji alergicznych, zaburzen
neurologicznych).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolna.

Komentarz: w przypadku braku takich badan do analizy
beda wtgczane badania bez grupy kontrolne;.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Komentarz: w przypadku braku takich badan do analizy | Badania — wtérne,  opracowania
beda wigczane badania bez grupy kontrolne;. pogladowe, opisy przypadkow.

Metodyka Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10
chorych z populacji docelowej w grupie (zaréwno
badania z grupg kontrolng, jak i badania
jednoramienne).

Publikacie w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski

Publikacje petnotekstowe. Niezgodne z zatozonymi.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportow oceny technologii medycznej oraz przegladéw systematycznych
(opracowania wtérne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto,
doniesienia naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane
w rejestrach badan klinicznych National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdéw

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:




RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne
@ zapalenie stawdw o umiarkowanej aktywnosci, u ktoérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 117
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi  (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu
decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

EMA, europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow), URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych), WHO
UMC (ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatar niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegdétowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang rowniez ograniczenia zarO6wno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze prawdopodobnie nie istniejg
randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
TOC wzgledem wybranego komparatora u chorych wytgcznie z umiarkowang aktywnoscig
RZS, u ktdérych nastagpito niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi. Stwierdzono natomiast, iz do badan
rejestracyjnych dla tocilizumabu kwalifikowano chorych na RZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na =1 csDMARDs, w zwigzku
z czym nalezy poddaé szczegétowej analizie sposdb przedstawienia wynikéw tych badan, w
wyniku czego by¢ moze bedzie mozliwe przedstawienie wynikbw w podgrupie chorych z
umiarkowang aktywnoscig RZS.

Przedmiotem analizy klinicznej beda obydwie zarejestrowane postaci tocilizumabu,
tj. TOC s.c. oraz TOC i.v.. Ze wzgledu na fakt, iz z prawdopodobnie wiekszos¢ dowoddw
naukowych dla tocilizumabu dotyczy postaci i.v., zdecydowano o przedstawieniu wynikéw
badan dotyczacych poréwnania obu form podania leku. W przypadku wykazania,
iz tocilizumab (stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL RoActemra®) jest

2% informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszag by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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tak samo skuteczny, niezaleznie od sposobu podania, w analizie klinicznej bedzie mozliwe
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie TOC s.c. rébwniez na podstawie wynikow

badan dotyczacych TOC i.v.
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9.1.2. Poréwnanie TOC s.c. wzgledem TOC i.v.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano:

jedno badanie randomizowane dotyczgce poréwnania TOC s.c. wzgledem TOC i.v. —
badanie SUMMACTA (publikacja Burmester 2014 oraz Burmester 2016), w ktérym
dawkowanie TOC w obydwu grupach byto zgodne z zalecanym w ChPL leku
RoActemra®;

jedno badanie randomizowane odnoszace sie do poréwnania obydwu form podania
TOC — badanie MUSASHI (publikacja Ogata 2014), w ktérym TOC i.v. byt stosowany
zgodnie ze sposobem dawkowania przedstawionym w ChPL RoActemra®, podczas
gdy TOC s.c. podawano chorym w innym niz zalecany schemat dawkowania,
tji. co 2 tygodnie (prawidtowy schemat dawkowania TOC s.c. przewiduje podawanie
leku z czesto$cig 1 raz na tydzien).

W zwigzku z powyzszym uznano, iz w celu jak najbardziej rzetelnego przeanalizowania
poréwnania TOC s.c. wzgledem TOC i.v., badanie SUMMACTA zostanie wykorzystane do
przedstawienia wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa, natomiast badanie MUSASHI ze
wzgledu na ograniczenie (wynikajgce z odmiennego niz zarejestrowanego w Unii Europejskiej)
dawkowania TOC s.c. postuzy do przedstawienia danych dotyczgcych wytacznie

bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowg charakterystyke wskazanych powyzej badan.
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Tabela 14.

Charakterystyka badania SUMMACTA oraz badania MUSASHI

Badanie Typ badania obg:rrv?lzcji Populacja LIL?:::;?:;C Punkt koncowy Interwencja Komparator
I-rzedowy: odpowiedz
Randomizowane Dorosli (=18 r.z.) chorzy na ACE 20-y P
miedzynarodowe,, Fara badan aifrhﬁ?;?ggogtr)nvsl:;gcc;o Grupa badana [l-rzedowe: remisja
INALN 1 fasy, pocwiime | podwmie | _preed badaniem, wo (T0Cs.0.): 631 | Qe krytont
(Burmester azy; POAWOING | aslepionego: | Kryieriow ACRz1987r.,z |  (populacja PP: | SDAl, ODA, kiyteriow | 10¢ 5.0, w dawce TOC i.v.
2014 zaslepione z o4 tygodnie'. liczbg obrzeknietych oraz N=558); Booleana, odpowiedz 162 mg raz w 8 mg/kg co 4
S oaa " | tkliwych stawéw >4, z CRP | Grupa kontrolna | ~\CR 50/70, ocena tygodniu + PLC | tyg. + PLC s.c.
2016) ontynuacya; Faza bad?”'a 210 mg/l oraz OB 228 (TOC i.v.): 631 stopnia N i.v. co 4 tygodnie. | raz w tygodniu.
IA: otwartego: 72 mm/h, leczeni wczesniej (populacja PP nlepelnospra.wn_osm
Jadad: 5/5 tygodnle. przynajmniej 1 DMARDS, z N=537) HAQ"DJ, stezenle CPR,
non-inferiority niewystarczajaca wart.osc OB.’ A
odpowiedzig na leczenie. profil bezpieczenstwa,
immunogennosc¢.
Randomizowane, Chorzy na RZS, w wieku 20 I-rzedowy: odpowiedz
wieloosrodkowe, — 75 lat, zdiagnozowani co Grupa badana AC% 20_;y P
Il fazy; najmniej na 6 miesiec (TOC s.c.): . . TOC s.c. w dawce TOC i.v.
MUSASHI Podwéini p]rzed badaniem v?gy N=173; Il-rzedowe: remisja 162 mg, co 2tyg. | 8 mglkg co 4
odwojnie 24 ' ; ; ) y .
(Ogata 2014) zaélepicJ)ne' tygodnie kryteriow ACR z 1987r., 228 | Grupa kontrolna choroby wg DAS 28 +PLCiv.co4 | tyg.+PLCs.c.
lIA: ’ tkliwymi stawami oraz 26 (TOC i.v.): E()S/I;bodr%c;i\;wedz ACR tyg. co 2 tyg.
’ opuchnietymi stawami, z N=173%0 bez iéc?zeﬁstwa
Jadad: 4/5 niewystarczajaca P :

30 Wskazano liczebnosci grup wtasciwe dla analizy bezpieczenstwa (zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu MUSASH)|)
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oL [l o Punkt koncowy Interwencja Komparator

Badanie Typ badania obserwacii Populacja populaciji

non-inferiority odpowiedzig na biologiczne
i syntetyczne DMARDs
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WYNIKI OCENY SKUTECZNOSCI

Badanie SUMMACTA zaktadato podejscie do testowanej hipotezy badawczej majgce na celu
wykazanie, ze TOC s.c. jest nie mniej skuteczny niz TOC i.v. (hipoteza non-inferiority).

Przyjeto, ze w celu potwierdzenia hipotezy badawczej, dolna granica 95% CI dla rdznicy
pomiedzy odsetkiem chorych osiggajacych odpowiedz na leczenie ACR 20 w grupie
przyjmujacej TOC s.c. i w grupie chorych przyjmujgcej TOC i.v. musi by¢ wieksza niz -12%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla ACR20, ktéra stanowita w badaniu
pierwszorzedowy punkt koncowy. Na podstawie uzyskanego wyniku potwierdzono hipoteze o
tym, iz TOC s.c. jest nie mniej skuteczny w porownaniu do TOC i.v. w czasie 24 tygodni.

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w czasie 24 tygodni
(pierwszorzedowy punkt koncowy)

TOC s.c. TOC i.v.
WMD?3? Non-

% % (95% Cl) [%] inferiority
(95% Cl) (95% Cl)

ACR20

69,4 73,4
(65,5;73,2) (69.,6; 77,1)

IS
Badanie

SUMMACTA

W zwigzku z potwierdzeniem hipotezy non-inferiority, w tabeli ponizej zestawiono zbiorczo
wyniki badania SUMMACTA przedstawione przez autoréw badania, odnoszgce sie do
najistotniejszych klinicznie punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci.

3 ang. weighted mean difference — $rednia wazona réznica
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Tabela 16.
Zestawienie wynikow skutecznosci uzyskanych w badaniu SUMMACTA dla poréwnania
TOC s.c. wzgledem TOC i.v.

Badanie Punkt koncowy WMD (95% CI)

ACRS50 -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 -3,8 (-9,0; 1,3) NIE

SUMMACTA
Remisja RZS (DAS 28<2,6) 0,9 (-5,0; 6,8) NIE

Redukcja wyniku o co najmniej 0,3 pkt w skali HAQ-DI —2,3 (-8,1; 3,4) NIE

WYNIKI OCENY BEZPIECZENSTWA

Profile bezpieczenstwa TOC s.c. oraz TOC i.v. zostaty w badaniu SUMMACTA ocenione jako
porownywalne. Nie stwierdzono bowiem znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi grupami w odniesieniu do czesto$ci wystepowania m.in.:

® zdarzen niepozadanych ogétem;

@ ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem;
@ ciezkich infekciji;

@ ciezkich reakcji nadwrazliwosci;

®  zgonow.

Wykazano natomiast, ze TOC s.c. istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z TOC i.v.
powoduje wystgpienie reakcji powstatych w miejscu iniekcji (w stopniu 1 lub 2).

Wyniki badania MUSASHI, pomimo nieprawidtowego dawkowania w grupie chorych
poddanych terapii TOC s.c. byty zasadniczo spéjne z tymi, ktdére uzyskano w badaniu
SUMMACTA. Autorzy badania MUSASHI wykazali, ze profile bezpieczenstwa TOC s.c.
i TOC i.v. sg porownywalne, z wyjatkiem reakcji powstatych w miejscu iniekcji, ktére réwniez
w przypadku tego badania wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej w grupie chorych,
kt6ra zostata poddana terapii z zastosowaniem TOC s.c.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Poréwnanie TOC s.c. i TOC i.v., stosowanych w dawkach i schematach zgodnych
z zalecanymi w ChPL leku RoActemra® wykazato, iz charakteryzujg sie one poréwnywalng
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skutecznoscig i bardzo zblizonym profilem bezpieczenstwa (réznica wynika wytacznie

i bezposrednio ze sposobu podania leku).

W analizie weryfikacyjnejz 2017 roku dla produktu leczniczego Roactemra, AOTMIT przyjat
wnioskowanie za poréwnywalng skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem TOC s.c. oraz
TOC i.v. na podstawie opisanych powyzej badan. W badaniach nie wykazano istonych
statystycznie r6znic pomiedzy TOC podawanymi i.v. oraz s.c. w odniesieniu do wynikéw ACR
20/50/70, a takze w przypadku czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych
ogétem i ciezkich zdarzen niepozgdanych [2].

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji dotyczgcych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leku w obu postaciach, wydaje sie by¢ zasadnym stwierdzenie, ze w
przypadku niewystarczajacych danych dla TOC s.c., wiarygodne wnioskowanie dla tej postaci
bedzie mozna przedstawic¢ korzystajgc z dowodéw dla TOC i.v.

9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne bedzie okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce tocilizumabu (produkt leczniczy RoActemra®) w leczeniu dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku RoActemra® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

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

poréwnywanej interwencji oraz komparatorow w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
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warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare
korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosgé.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujacag optacalnos$¢ kosztowsg).
9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkdéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego RoActemra® stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem), finansowanego
w ramach proponowanego, zmienionego Programu lekowego leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow | miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy RoActemra® nie
jest refundowany zbudzetu ptatnika publicznego w analizowanej populacji chorych.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej produkt
leczniczy RoActemra® bedzie stosowany w rozpatrywanej populacji docelowej i bedzie

finansowany ze srodkéw publicznych.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegélnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdbw przeprowadzonej Analizy

ekonomiczney.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego RoActemra® w przedstawionym wskazaniu.
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10.1. Projekt zmian w zapisach Programu lekowego?32

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to
wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie
wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT
przez Zespédt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikaciji
SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny
sposaéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze
wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym
mowa powyze;.

Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem kwalifikuje
sie pacjentow z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami

1.
1)

Dawkowanie:

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab
nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR.

Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na
podskérng moze byé przeprowadzona wytgcznie
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego.

Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w
postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do

6)

Badania przy pierwszej kwalifikaciji
do programu:

czynnik reumatoidalny w surowicy lub
aCCP — kiedykolwiek w przesztosci;

préba tuberkulinowa lub test
Quantiferon;

obecnos¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HCV, a w
przypadku pozytywnego wyniku —
oznaczenie PCR HCV metoda
ilosciowa;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo);

RTG klatki piersiowej z opisem

(maksymalnie do 6 miesigcy przed
kwalifikacja);

32zaprezentowano informacje zawarte w Programie lekowym dotyczace wytacznie chorych na RZS
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modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR,
z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w
monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej):

b) z duza aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie
dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg
aktywnos¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno
z ponizszych kryteriéw:

- wartosé DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo
- wartosé DAS — wieksza niz 3,7 albo
- wartos¢é SDAI — wigksza niz 26 lub

€) zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28,
DAS, SDAI, {j.:

-z postacig uogélniong (Zespot Stilla u dorostych) lub

-z RZS z wtérng amyloidozg lub

-z RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.
Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie ponadto pacjenci z
rozpoznaniem RZS z umiarkowang aktywnoscig choroby
(zgodnie z DAS28 lub DAS lub SDAI), u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR,
z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w
monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej).
Umiarkowana aktywnos¢é choroby musi by¢ udokumentowana w
trakcie dwéch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy

Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci
spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS

stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu

nalezy rozwazyc
podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol,
etanerceptu oraz tocilizumabu tgcznie z

sulfasalazyng lub leflunomidem w obowigzujacych

dawkach. W przypadku braku mozliwosci
stosowania leczenia biologicznego tacznie z
metotreksatem preferowanym lekiem

biologicznym jest tocilizumab.

7)

10)

EKG z opisem.

Badania przy pierwszej, albo
kolejnych kwalifikacjach do
programu, jezeli badanie byto
wykonane wczesniej niz 1 miesiac
(+ 14 dni) przed kwalifikacja:
morfologia krwi, a w przypadku
pacjentow kwalifikowanych do
leczenia tocilizumabem - morfologia
krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

ptytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);
stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

stezenie kreatyniny w surowicy;
aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

aminotransferaza alaninowa (AIAT);

badanie ogélne moczu (do decyzji
lekarza);

stezenie immunoglobulin Gi M w
surowicy - u pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, trojgliceryddw - u
pacjentow kwalifikowanych do
leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:
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a)

b)

niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programow lekowych:

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

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg lub

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

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

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest tylko i
wytgcznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia
pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byty
objawy nietoleranciji i/lub dziatania niepozadane, ktorych w opinii
lekarza prowadzacego na podstawie dostepnej wiedzy
medycznej mozna unikng¢ stosujac inny lek z grupy inhibitoréw
TNF alfa.

rytuksymabem, u ktoérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancije
czynna lub pomocnicza lub

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

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

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6
miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

1)

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF
alfa lub tocilizumabem - po 90 dniach
(= 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od
pierwszego podania substanc;ji
czynnej nalezy wykonac:

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

b) ptytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f)  AspAT i AIAT;

g) stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydéw - u pacjentow
leczonych tocilizumabem

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS

28 lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢

oceny skutecznosci zastosowanej

terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana

powyzsze powtarza¢ po kazdych

kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

Monitorowanie terapii rytuksymabem -

po 180 dniach (+ 28 dni) od

pierwszego podania substanc;ji
czynnej leku biologicznego nalezy
wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);
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5) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci c) stezenie biatka C-reaktywnego

b)

spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS
niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programow lekowych:

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

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynna lub pomocnicza lub

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

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

rytuksymabem, u ktoérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg lub

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

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

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

Do terapii rytuksymabem kwalifikuja sie, bez koniecznosci
spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS
niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programoéw lekowych:

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

(CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspATi AIAT;

f)  stezenie immunoglobulin Gi Mw
surowicy

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

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

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentaciji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

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

przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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10)

11)

2.

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancije
czynng lub pomocniczg lub

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

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

W ramach programow lekowych dotyczgcych leczenia RZS nie
jest mozliwe zastosowanie wigcej niz pieciu lekow biologicznych,
w tym nie wiecej niz dwéch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli
przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta
nietolerancja lub dziatania niepozadane.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej
kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktdrg pacjent byt
leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

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

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiagce przeciwwskazania do udziatu w
programie:
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Przeciwwskazania do wudzialu w programie wynikajg z
przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charakterystykach
Produktow Leczniczych poszczegdlnych substanciji czynnych ujetych

w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

3. Czas leczenia w programie:

1) Kryteria kwalifikacji i wytagczenia z programu okreslajg czas
leczenia w programie.

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

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

4) Ograniczenie czasu leczenia w programie wynikajgce z pkt 3
ppkt 2 oraz pkt 4 ppkt 4 nie dotyczy pacjentéw leczonych
rytuksymabem z uwagi na inny schemat podawania leku i oceny
skutecznosci, ktére zostaty okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz rekomendacjach EULAR.

4. Kryteria wylgczenia z programu:

1) nie stwierdzenie po 3 miesigcach (= 14 dni) od pierwszego
podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu osiagniecia co
najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzone;j
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

2) nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego
podania substancji czynnej leku biologicznego osiggniecia
remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym
czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci
choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11.
Miernikiem remisji jest warto$é DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6,
albo SDAI < 3,3;

3) w przypadku chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby
kwalifikowanych do terapii — nie stwierdzenie po 3 miesigcach
(x 14 dni) od pierwszego podania tocilizumabu zmniejszenia
wartosci wskaznika DAS28 o co najmniej 0,6 a po 6 miesigcach
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(+ 28 dni) od pierwszego podania tocilizumabu nie osiggniecia
remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym
czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci
choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11.
Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6,
albo SDAI = 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, j.: stwierdzenie w
trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych zaostrzenia tak,
ze pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;
utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej
aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe
w ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg
czynna przy jej pierwszym podawaniu;

wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy
inhibitoréw TNF alfa lub tocilizumabu z powodu uzyskania
niskiej aktywnosci choroby lub remisji i doszto u niego do
nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy
decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania
leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej
aktywnosci choroby lub remisji, nalezy do lekarza
prowadzacego;

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

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej

leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami programu

z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u

ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawr6t

aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach

programu bez kwalifikacji.

Nawrdét aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w stosunku do

wartosci obliczonej w momencie odstawienia substancji czynnej

leku biologicznego, nastgpit wzrost wartosci:

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

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

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

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg

czynnag, ktorej zastosowanie wywotato co najmniej niskg

aktywnos¢ choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego

zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w

programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu

wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktdére ustapity po

odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii

lekarza prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg

czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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10.2.Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 17.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

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