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Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego

Opis leczenia

Wyszukiwanie wytycznych

Opis wyboru komparatoréw

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych
Opis rodzajow i jakosci dowodoéw

Opis kierunkéw analiz

Opis problemu zdrowotnego

Opis leczenia

Wyszukiwanie oraz opis wytycznych i rekomendacji
Opis interwencji

Wybodr populacji docelowej

Opis komparatorow

Opis problemu zdrowotnego

Opis leczenia

Wyszukiwanie oraz opis wytycznych i rekomendacji
Opis interwencji

Wybodr populacji docelowej

Opis komparatorow

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

SMM

Rozwiniecie

ang. 8 Major Markets — 8 gtéwnych rynkéw Swiata: USA, Francja, Niemcy, Wiochy,
Hiszpania, Wielka Brytania, Japonia i Australia

ABA

Abatacept

ACPA

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

ACR

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

ACR20

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

ACR50

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

ACR70

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

ADA

Adalimumab

ADRReports

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

AGR

ang. Annual Growth Rate — roczna stopa wzrostu

AIAT

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ALC

ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytow

ANC

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofilow

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

AspAT

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ATC

ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

AWMSG

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

BAR

Baricytynib

bLMPCh

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

BSR/BHPR

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

CADTH

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

CD4

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komorkowego 4

CD8

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komorkowego 8

CDAI

ang. Clinical Disease Activity Index — kliniczny wskaznik aktywnosci choroby

CERT

certolizumab pegol

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRA

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne
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Skrot

CRD

Rozwiniecie

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

CRP

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

CRS

ang. cytokine release syndrome — zespot uwalniania cytokin

csLMPCh

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

CYP3A4

cytochrom P450 3A4

DAS

ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

DFL

Deflazakort

EAN

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

EKG

Elektrokardiogram

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ETA

Etanercept

EULAR

ang. The European League Aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

FACIT

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

FACIT-F

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

FDA

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

GKS

Glikokortykosteroidy

GM-CSF

ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy wzrost
kolonii granulocytéw

(clo]

Golimumab

GSR

ang. German Society of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne

GVHD

ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

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. hepaititis B virus — zapalenie watroby typu B

HCQ

ang. hydroxychloroquine — hydroksychlorochina

HCV

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

HDL

ang. high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

HIV

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

i.v.

tac. intravenous — dozylnie

ICAM

ang. intercellular adhesion molecules — migdzykomorkowe czgsteczki adhezyjne
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Rozwiniecie

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

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

Interferon

immunoglobulina G

immunoglobulina M

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

Infliksymab

ang. immediate-release — natychmiastowe uwalnianie

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

ksLMPCh

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

LDL

ang. low density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

LEF

Leflunomid

LMPCh

leki modyfikujgce przebieg choroby

tzs

tuszczycowe zapalenie stawow

MCID

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

MHC

ang. major histocompatibility complex — gtdwny uktad zgodnosci tkankowe;j

MIZS

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MR

ang. modified release — zmodyfikowane, op6znione uwalnianie

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego

tac. per os — doustnie

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

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — system refundacji lekdw w Australii

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

produkt krajowy brutto

Placebo
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Rozwiniecie

Prednizon

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

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

ang. Ritchie Artcular Index — wspofczynnik stawowy Ritchiego

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

Rentgenografia

ang. rituximab — rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

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

fr. Société Frangaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

Sulfasalazyna

ang. signal transducer and activator of transcription — (biatka) przekazujgce sygnat
i aktywujgce transkrypcje

TK

tomografia komputerowa

TNF

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

TNFRs

ang. tumor necrosis factor receptors — receptory komoérkowe czynnika martwicy
nowotworow

TOC

Tocilizumab

TOF

Tofacytynib

uMIZS

czynne miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczgtku uogdlnionym

UPA

Upadacytynib

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

USG

badanie ultrasonograficzne

VAS

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

VCAM-1

ang. Vascular cell adhesion protein 1 — czasteczka biatka adhezji miedzykomérkowej
naczyn

WHO UMC

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)

wMIZS

wielostawowe mitodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow

ZZSK

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod

dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty korncowe, metodyka):

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem). Szczegdtowe kryteria okreslajgce
charakterystyke populacji sg doprecyzowane zapisami wnioskowanego programu
lekowego.

Upadacytynib
Zgodnie z ChPL Rinvog™ zalecana dawka UPA dla dorostych chorych na RZS wynosi
15 mg, 1 raz na dobe w postaci tabletek doustnych o przedtuzonym uwalnianiu

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu lekowego Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow | mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) — zatagcznik B.33:

I. Linia leczenia w Programie lekowym:

¢ inhibitory anty-TNF: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CTP), etanercept
(ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF);
e inhibitor IL-6: tocilizumab (TOC);
¢ inhibitory JAK: tofacytynib (TOF) i baricytynib (BAR);
Il. Linia leczenia w Programie lekowym:

e inhibitor IL-6: tocilizumab (TOC);
¢ inhibitory JAK: tofacytynib (TOF) i baricytynib (BAR)
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METODYKA

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji

tj.:

ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR,;

ocena aktywnosci choroby (m.in. na podstawie wskaznikow DAS, DAS28, SDAI,
CDAI czy skali VAS);

ocena porannej sztywnosci stawow;

ocena natezenia bolu;

ocena jakosci zycia;

ocena progres;ji radiologicznej choroby (np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez
van der Heijde);

profil bezpieczehstwa (np. zgony, dziatania i zdarzenia niepozgdane (w
szczegolnosci  wystepowanie  zakazeh, nowotworéw  zitosliwych, reakgji
alergicznych, zaburzen neurologicznych).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

Badania jednoramienne (tylko jesli nie zostang odnalezione badania z grupg
kontrolng);

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10 chorych z populacji docelowe;j
w grupie (zaréwno badania z grupg kontrolng, jak i badania jednoramienne).
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim;

Publikacje petnotekstowe (dopuszczono uwzglednienie w NMA wynikéw badanh
zakonczonych, nieopublikowanych dla interwencji badanej pochodzacych z
rejestrow badan klinicznych)
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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
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [Wytyczne AOTMIT],
rozpoczecie oceny technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu
decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego Rinvogq™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktorych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem), jest
okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz HTA (klinicznej, ekonomicznej

i wptywu na system ochrony zdrowia).
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, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ w sprawie

minimalnych wymagan] okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawieraé:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokoét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
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e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e oceniana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe wzgledem, ktdérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdzialy stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD wediug
Wytycznych AOTMIT.

3.Problem zdrowotny — reumatoidalne zapalenie

stawow

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Rinvog™
(UPA, upadacytynib) jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden
lub wiecej lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) jest niewystarczajgca lub ktorzy
nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvog™ moze by¢ stosowany w monoterapii

lub w skojarzeniu z metotreksatem [ChPL Rinvog™].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg w ramach Programu lekowego B.33: leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow | mitodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) produktu leczniczego Rinvog™
(upadacytynib), stosowanego w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
0 wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).

Whioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym dla ChPL

Rinvog™. Szczegétowa charakterystyka populacji docelowej zostata doprecyzowana

zapisami wnioskowanego programu lekowego.
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3.2. Definicja i klasyfikacja

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewleklg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu immunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych
stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktah uktadowych, prowadzgcg do

niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.

Zaleznie od obecnosci lub nieobecnosci w surowicy autoprzeciwciat (czynnika
reumatoidalnego w klasie IgM’ i/lub przeciwciat przeciwko cytrulinowym peptydom) odréznia

sie serologicznie dodatnig lub ujemng postaé choroby [Szczeklik 2018].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 reumatoidalne zapalenie stawdw okreslone jest kodem ICD-10:
M 05 — serologiczne RZS oraz M 06 — inne postacie RZS [Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw nie jest do kohca poznana. Przyjmuje sie,

Ze znaczaca role w zapoczatkowaniu procesu chorobowego odgrywaja:

o predyspozycje genetyczne (gtownie obecnosé antygendow gidwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) klasy Il). Wystepowanie
choroby u krewnych pierwszego stopnia stwierdza sie z czestoscig wynoszacg okoto
10-15%. Podioze genetyczne ma istotne znaczenie w etiologii w 40-60% przypadkow
seropozytywnego RZS i w ok. 20% przypadkdw postaci seronegatywnej;

o czynniki srodowiskowe i infekcje (otytos¢, palenie papierosow);

e procesy autoimmunologiczne — nieustalony dotychczas czynnik (lub tez kilka
czynnikdéw) endogenny lub egzogenny zapoczatkowuje chorobe u osoby, u ktérej
stwierdzono predyspozycje genetyczne do rozwoju schorzenia [Trefler 2009,
Symmons 2000, Szczeklik 2018].

Pierwotne miejsce wystgpienia zapalenia stanowi btona maziowa. Najwazniejszym objawem

jest waskularyzacja warstwy podwyscidtkowej mazidwki i proliferacja komoérek synowialnych,

" immunoglobulina M
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ktére mogg u chorych tworzy¢ az 8-10 warstw (w warunkach prawidtowych obserwuje sie 1-3
warstwy). Rozrostowi ulegajg zaréwno komorki fagocytujace, jak i sekrecyjne. Hiperplazji
komérek synowialnych towarzyszy rozrost i przerost kosmkéw btony maziowej. Inicjacja
i podtrzymanie choroby zwigzane jest z odpowiedzig limfocytow T (komérek pamieci), ktore
uwalniajg cytokiny — gtéwnie interleukine 2 (IL-2) i interferon gamma (IFN-gamma), aktywujgce
monocyty i makrofagi, uwalniajgc interleukine 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa)
oraz czynniki wzrostu. Dlatego tez w naciekach zapalnych stwierdza sie przewage limfocytéw
T CD4? (pomocniczych) nad T CD8® (supresorowych) oraz wystepowanie komorek
plazmatycznych. Nadzerki kostne powstajg w miejscach potgczenia chrzastki, okostnowego

przyczepu [Szczeklik 2012].
3.4. Rozpoznanie

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawdw opiera sie na klinicznych, immunologicznych
i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych wspodlnie przez
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of Rheumatology)
oraz EULAR. Kryteria EULAR/ACR umozliwiajg rozpoznanie RZS we wczesniej fazie choroby
[Szczeklik 2018].

Kryteria podzielono na cztery grupy: zajecie stawéw, wyniki badan serologicznych, czas
trwania objawdw bfony maziowej (np. bdl, obrzek, tkliwos¢) stawdw zajetych klinicznie w chwili
oceny chorego oraz wskazniki ostrej fazy: biatko C-reaktywne (CRP, ang. C Reactive Protein)
oraz odczyn Biernackiego (OB — miara szybkosci opadania czerwonych krwinek w osoczu
w jednostce czasu). Jako zajecie stawu okre$la sie obrzek lub tkliwos¢ w trakcie badania
wskazujgce na zapalenie stawow, ktére mozna potwierdzi¢ za pomocg badan obrazowych.
Nie uwzglednia sie stawdw miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-§rédrecznego
i stawu sSrédstopno-paliczkowego | (sg one typowo zajete w chorobie zwyrodnieniowej
stawdw). RZS rozpoznaje sie jezeli chory uzyskat co najmniej 6 punktéw wedtug tych kryteriow
[Jura-Péttorak 2011, Szczeklik 2018].

2 CD4, ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komorkowego 4
3 CD8, ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komorkowego 8




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 15
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowy opis kryteridw zaprezentowano w ponizszej tabeli. Przedstawione kryteria sg

przeznaczone dla chorych ocenianych po raz pierwszy.

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawéw

. Liczba
Kryteria punktow
1 duzy staw* 0
2 — 10 duzych stawow 1
Za(jg_tg :ﬁ;”y 1 — 3 mate stawy** (z zajeciem duzych stawdw albo bez) 2
4 — 10 matlych stawdw (z zajeciem duzych stawéw albo bez) 3
>10 stawdw (co najmniej jeden maly staw) 5
Wyniki badan RF* i ACPA?® ujemne 0
serologicznych
(0.3 pkt) RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2
Konlecznz‘{est B RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3
Czas 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 1J'est wynik Nieprawidiowe wartosci CRP lub OB 1
>

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Gfuszko 2012, Jura-Pottorak 2011 i Szczeklik 2018

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

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

Aktualne kryteria w poréwnaniu z dotychczas obowigzujgcymi kryteriami ACR z 1987 roku,
umozliwiajg m. in. wczesne rozpoznanie choroby w okresie przednadzerkowym oraz
okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia ryzyka przetrwatego Ilub nadzerkowego
zapalenia stawow, co pozwala rozpoczg¢ leczenie modyfikujgce we wczesnym okresie

choroby i zwieksza szanse osiggniecia remisji [Jura-Pottorak 2011].

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest dokfadne badanie podmiotowe i przedmiotowe,
wykonanie badan laboratoryjnych (OB, CRP, czynnik reumatoidalny, morfologia krwi
z obrazem odsetkowym, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT, ang. alanine

aminotransferase) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, ang. aspartate

4 RF, ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny
5 ACPA, ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi
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aminotransferase), proteinogram osocza) [Szczeklik 2012]. U chorych wykonuje sie rowniez
badanie ptynu stawowego (ptyn stawowy u chorych na RZS jest jasny, nieco metny, zawiera
50 000 leukocytow w 1 mm? (warto$¢ prawidtowa <2 000/mm?®), z czego 85% stanowig

granulocyty (wartos¢ prawidtowa <25%) [Kokot 2004, Szczeklik 2018].

Badania obrazowe stanowig wazny element diagnostyki reumatoidalnego zapalenia stawow
Obejmujg one badanie radiologiczne, ultrasonografie (USG), rezonans magnetyczny (MR,
ang. magnetic resonance imaging) oraz tomografie komputerowg (TK) [Szczeklik 2018].
Metodg z wyboru w diagnostyce i kontroli chorych na RZS pozostaje jednak radiografia
konwencjonalna — ze wzgledu na mozliwos¢ uwidocznienia zmian strukturalnych, a takze
powtarzalnosé metody i jej nieskomplikowany charakter. W praktyce klinicznej coraz czesciej
wykorzystuje sie rezonans magnetyczny, ze wzgledu na mozliwos¢ oceny zmian zapalnych
w przebiegu RZS o wiele wczeséniej niz za pomocg klasycznej radiografii [Sudot-Szopinska
2017]. Metoda TK pozwala natomiast znacznie wczesniej wykry¢é zmiany destrukcyjne

w stawach niz rentgenografia (RTG).

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

U ponad 50% oséb chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, w poczgtkowym okresie
choroby nie stwierdza sie typowych zmian radiologicznych w stawach. Czesto RZS objawia
sie poczatkowo jedynie ogdlnym ostabieniem, uczuciem zmeczenia, rozbicia, stanem
podgorgczkowym, poceniem sie, spadkiem taknienia i ubytkiem masy ciata [Jura-Poéttorak
2011]. Ostry poczatek choroby obserwuje sie u 10-15% chorych, wowczas objawy wystepujg
w ciggu kilku dni.

Wsrod objawdw RZS wyrdznia sie:

o objawy charakterystyczne: bdl i obrzek symetrycznych stawow rak i stép, sztywnos¢
poranna o réznym czasie trwania;

e objawy ogdlnoustrojowe: stan podgorgczkowy, bol miesni, uczucie zmeczenia, brak
taknienia, niewielka utrata masy ciata;

e zmiany w ukfadzie ruchu: zapalenie stawéw najczesciej symetryczne [Szczeklik 2018].
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Typowe zmiany w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw majg charakter symetryczny
i dotyczg gtdwnie matych stawdw dtoni. Najczesciej jako pierwsze zajete sg stawy srodreczno-
palcowe, miedzypaliczkowe blizsze, stawy kciuka oraz nadgarstka. Kolejnymi zajetymi
stawami sg stawy kolanowe, skokowe, barkowe, paluchowe oraz odcinek szyjny kregostupa
i tokie¢. Czestym objawem choroby jest wystepowanie sztywnosci porannej, ktorej stopieh
nasilenia i czas trwania jest proporcjonalny do stadium zaawansowania choroby, co stanowi
wskaznik aktywnosci zapalenia. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw dochodzi
rowniez do zmian pozastawowych, obejmujgcych m. in. zanik mieéni, zapalenie pochewek
Sciegien i samych Sciegien, powstawanie guzkéw reumatoidalnych oraz zmian w narzgdach
wewnetrznych, a do najczestszych powiktan uktadowych w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow nalezg m. in. zapalenie naczyh, amyloidoza reaktywna, widknienie ptuc
[Jura-Pottorak 2011].

Do najczestszych objawdw pozastawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
nalezg guzki reumatoidalne (wystepujgce u okoto 25% chorych na RZS), zmiany w uktadzie
krgzenia (zapalenie osierdzia, miazdzyca i incydenty zakrzepowo-zatorowe, zmiany w migsniu
sercowym i na zastawkach, nadcisnienie ptucne), zmiany w uktadzie oddechowym (guzki
reumatoidalne w ptucach, zapalenie optucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikdw i widknienie
ptuc), zmiany w narzadzie wzroku (zapalenie twardowki i nadtwardéwki, suche ztuszczajgce
zapalenie rogowki i spojowek w przebiegu wtérnego zespotu Sjogrena), powiekszenie

Sledziony i powigkszenie weztow chfonnych [Rostawski 1991].

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawoéw jest indywidualny. Istniejg zaréwno przypadki
o duzej dynamice choroby, jak i przypadki o tagodnym i bardzo powolnym przebiegu. U 70%
chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz
ze stale postepujgcg destrukcjg stawdéw. U ok. 15% chorych przebieg jest tagodny,
z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawoéw i ich wolno postepujaca
destrukcjg. Jedynie u 10% chorych remisje sg dtugotrwate — kilkuletnie. Bardzo rzadko
przebieg choroby jest epizodyczny (tzw. palindromiczny) lub samoograniczajacy sie.
Zaostrzenia choroby tgczg sie z nasileniem objawow klinicznych, zwiekszeniem liczby
bolesnych i obrzeknietych stawéw, wydluzeniem czasu trwania sztywnosci porannej,
zmniejszeniem wydolnosci czynnosciowej oraz wzrostem OB i CRP [Rostawski 1991,
Szczeklik 2018].
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Wedtug Steinbrockera w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw wyréznia sie cztery
okresy kliniczne choroby. Szczegdtowo opisane je w tabeli ponizej [Jura-Pottorak 2011,
Szczeklik 2018].

Tabela 2.
Radiologiczne kryteria zmian stawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow, wg Steinbrockera

Okres choroby Objawy kliniczne

Bol, obrzek, pogrubienie zarysow stawow, sztywnos¢ poranna, brak
Wczesny typowych zmian w obrazie RTG, moze wystepowac lekka osteoporoza
okotostawowa

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

Zmiany umiarkowane

Trwate uszkodzenia struktur stawowych, wyzej wymienione objawy
0 wiekszym stopniu nasilenia, zmiany w narzgdach wewnetrznych,
dochodzi do tzw. podwichnig¢ w stawach, wyrazna osteoporoza w obrazie
RTG, uszkodzenia chrzgstki i kosci

Zmiany zaawansowane/ciezkie

Wyzej wymienione objawy oraz wystepowanie zrostéw widknistych
i usztywnien stawow

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Jura-Péftorak 2011 i Szczeklik 2018

Schytkowy/koncowy

W tabeli ponizej scharakteryzowano wskazniki stuzgce do oceny aktywnosci RZS.

Tabela 3.
Wskazniki stuzace do oceny aktywnosci RZS

Wskaznik Opis

Wspotczynnik stawowy Ritchiego to punktowa skala oceny bolesnosci stawow, uzywana
m.in. do obliczenia indeksu aktywnos$ci choroby w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
We wskazniku RAI wykorzystuje sie czteropunktowg skale bolesnosci stawu w reakgji na
ucisk [Jura-Pottorak 2011].

Jest stosowany do oceny aktualnej aktywnosci RZS.

Do obliczenia indeksu DAS potrzebna jest znajomos¢ takich parametréw, jak: liczba
bolesnych stawow wyliczona na podstawie wspoétczynnika stawowego RAI (wartosci od 0
do 78), liczba obrzeknietych stawow (wartosci od 0 do 44) — gdzie ocenia sie 10 stawow
migdzypaliczkowych  blizszych, 10 stawow $rddreczno-paliczkowych, 2 stawy
nadgarstkowe, 2 stawy tokciowe, 2 stawy barkowe, 2 stawy kolanowe, 10 stawow
Srodstopno-paliczkowych, 2 stawy skokowe, 2 stawy mostkowo-obojczykowe i 2 stawy
skroniowo-zuchwowe, oraz wartos¢ OB, podang w mm/godz., i ocena ogolnego stanu
zdrowia lub ocena aktywnos$ci choroby dokonana przez chorego, wyrazona za pomocg skali
VAS’ (wartosci od 0 do 100 w mm).

Wspétczynnik
stawowy
Ritchiego (RAI)®

6 RAl, ang. Ritchie Artcular Index — wspoétczynnik stawowy Ritchiego
" VAS, ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Wskaznik

Opis
Warto$¢ wskaznika DAS mozna obliczy¢ podstawiajgc wszystkie wyzej wymienione
parametry do wzoru:
DAS = 0,56 x V(RA) + 0,065 x A(liczba obrzeknietych stawéw) + 0,33 x
In(OB) + 0,0072 x (VAS)
Uzyskany w powyzszy sposob wynik odzwierciedla aktywnos¢ choroby u oséb chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdw. Zgodnie z wytycznymi EULAR, wyrdznia sie nastepujgce
stopnie aktywnosci choroby, wyrazone indeksem DAS:

duza aktywno$¢ choroby — DAS >3,7
umiarkowana aktywnos$é choroby — 3,7> DAS >2,4
niska aktywnos$¢ choroby — 2,4> DAS >1,6

remisja choroby — DAS <1,6 [Jura-Péttorak 2011].

Stanowi uproszczong wersje indeksu DAS. Wynik oblicza sie za pomoca specjalnego
kalkulatora uwzgledniajacego:

liczbe obrzeknietych stawow;
liczbe bolesnych stawéw (uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstkowe, $rodreczno-
paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barkowe i kolanowe);

e wskaznik OB lub CRP;
0golng ocene aktywnosci choroby przez chorego, na podstawie skali VAS [Szczeklik
2018].

Wskaznik DAS28 umozliwia doktadniejszg ocene aktywnosci choroby niz pojedynczy
pomiar, cechuje sie réwniez odpowiednig czutoscig, ktéra pozwala na ocene nawet
niewielkich zmian w aktywnosci choroby. Wyniki wskaznika DAS28 mieszczg sie
w przedziale od 0 do 9,4 punktu (pkt). Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,02 pkt.
[Ward 2015].

Wyrdznia sie nastepujace kategorie aktywnosci choroby, wyrazane wskaznikiem DAS28:
<2,6 — remisja;

<3,2 — mata aktywnos¢ choroby;

>3,2 i £5,1 — umiarkowana aktywnosc¢ choroby;

>5,1 pkt. — duza aktywnos¢ choroby [Anderson 2012].

Wskaznik DAS28 zostat poddany walidacji z kryteriami radiologicznej oceny postepow
choroby i funkcjonowaniem fizycznym (wskaznikiem Mallya, HAQ i sitg chwytu). Zostat on

uznany za skuteczne narzedzie stuzgce do oceny aktywnosci RZS [Fransen 2005, Wells
2009].

DAS28 (CRP)

Odmiana indeksu DAS28, gdzie zamiast parametru OB ocenia sie stezenie biatka C-
reaktywnego we krwi. Wartos¢ stezenia biatka C-reaktywnego odpowiada krotszym
zmianom aktywnos$ci reumatoidalnego zapalenia stawdw, podczas gdy warto$é OB
odzwierciedla aktywno$¢ choroby w okresie ostatnich kilku tygodni [Jura-Péttorak 2011].

Wskaznik ten uwzglednia sie te same stawy, co w przypadku DAS28, ale uzyskanie wyniku
nie wymaga uzycia kalkulatora. Wartos¢ SDAI oblicza sie sumujgc:
liczbe obrzeknietych stawow;
0golng ocene aktywnosci choroby przez badajgcego wedtug skali VAS (0-10 cm);
0golng ocene aktywnosci choroby przez chorego wedtug skali VAS (0-10 cm);
stezenie CRP (0,1-10 mg/dl) [Szczeklik 2018, Skala SDAI].
Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie nastepujgcych kategorii:

e <3,3 -remisja;

<11 — mata aktywnosc¢ choroby;

[ ]
e >11i<26 — umiarkowana aktywnosc¢ choroby;
e >26 — duza aktywno$¢ choroby [Aletaha 2005, Anderson 2012, Szczeklik 2018].

Kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (CDAIl, ang. Clinical Disease Activity Index)
obliczany jest jak SDAI tylko nie uwzglednia on CRP [Gluszko 2012].

Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie nastepujgcych kategorii:
o <2,8-remisja;
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e <10 — mata aktywnos¢ choroby;
o >10i<22 — umiarkowana aktywnosc¢ choroby;
o >22 —duza aktywnosc¢ choroby [Gtuszko 2012].

Wskaznik aktywnosci choroby w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (RADAI,
ang. Rheumatoid Arthritis Disease Activity) jest indeksem fgczgcym zaréwno obecng, jak
i retrospektywng aktywnos¢ choroby, bol, poranng sztywnos¢ oraz pomiar stawéw. RADAI
to krétki wiarygodny kwestionariusz, bardzo czuly w wychwytywaniu zmian aktywnosci
choroby [Jura-Péttorak 2011]. W ramach kwestionariusza chorzy oceniajg catkowitg
aktywnos$¢ choroby w czasie ostatnich 6 miesiecy, aktywnosé choroby w odniesieniu do
liczby obrzeknietych i tkliwych stawdw, bdl stawdw, czas trwania porannej sztywnosci
stawdw i liczbe bolesnych stawdw. Wskaznik stanowi sume punktow uzyskanych w wyniku
odpowiedzi na poszczegdlne pytania kwestionariusza, podzielong przez liczbe pytan
[Fransen 2000].

Zrédto: opracowanie wiasne

3.5.2. Rokowanie i powikfania

Przebieg RZS oraz odpowiedz na leczenie sg indywidualnie zréznicowane u poszczegdélnych
chorych. Postep choroby moze by¢ najszybszy w ciggu pierwszych lat jej trwania, a u czesci
chorych przebieg i progresja zmian ma charakter ciggty. Nalezy zwréci¢ uwage, iz na korzystne
rokowanie, zwlaszcza w aspekcie destrukcji stawow i sprawnosci chorego, szczegoiny wptyw
ma czas, ktéry uptynat od wystgpienia pierwszych objawéw do rozpoczecia odpowiedniego,
najskuteczniejszego leczenia (tzw. okno terapeutyczne). U chorych z RZS czas ten wynosi
12 tygodni [Gluszko 2012, NICE 2018].

Chorzy na RZS zyjg przecietnie 7 lat krécej w pordwnaniu z populacjg ogolng, gtéwnie
z powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania chordb ukladu sercowo-naczyniowego,

ktérych przyczyng jest RZS [Symmons 2000, Szczeklik 2012].

W ostatnich latach, z powodu rozpowszechnienia terapii biologicznych, a takze odpowiednio
szybkiego wdrozenia pierwszego leczenia, zwigksza sie odsetek chorych z utrzymujgca sie
niskg aktywnoscig choroby, a co sie z tym wigze, niepetnosprawnos¢ bedzie rozwijala sie
wolniej i u mniejszego odsetka chorych. U osdéb, ktére terapie rozpoczety z opdznieniem,
obserwuje sie istotnie szybszy postep niepetnosprawnoséci na przestrzeni 20 lat [Cross 2014,
Gwinnutt 2017].

Nawracajgce zaostrzenia choroby zwiekszajg ryzyko uszkodzenia stawow, bedgcych
najczestszym powiklaniem choroby, prowadzgcym do uposledzenia funkcjonowania
fizycznego oraz codziennych aktywnosci, odczuwania bolu i zmeczenia, niezdolnosci do pracy

oraz obnizenia jakosci zycia. Nieodpowiednio dobrane leczenie zaostrza postep choroby,
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a w konsekwencji znaczaco obcigza ekonomicznie i spotecznie chorego oraz system opieki
zdrowotnej [Bertin 2016, Taylor 2016, Gulacsi 2015].

Objawy zwigzane z przebiegiem RZS majg niewatpliwy wptyw na funkcjonowanie fizyczne
u chorych, szczegélnie biorgc pod uwage dyskomfort zwigzany z odczuwanym bélem
i zmeczeniem. U chorych obserwuje sie gorsze wyniki w ocenie parametrow jakosci zycia
w poréwnaniu z populacjg oséb zdrowych, o czym $wiadczg wyniki kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (HAQ) oraz wyniki oceniane w czesci dotyczgcej funkcjonowania fizycznego
krotkiego kwestionariusza oceny stanu zdrowia (SF-36, ang. 6-ltem Short Form Health Survey)
[Cutolo 2014, Halls 2015, Taylor 2016].

W wytycznych EULAR wyodrebniono nastepujgce niekorzystne wskazniki prognostyczne

u chorych na RZS:

¢ umiarkowana/ciezka aktywnosé choroby oceniona na podstawie ziozonych
wskaznikéw (po terapii ksLMPCh, ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs — konwencjonalne, syntetyczne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby);

e wysoki poziom wskaznikéw ostrej fazy (cytokin, zwtaszcza interleukiny 6 (IL-6),
kinaz janusowych (JAK, ang. Janus kinase));

e duza liczba obrzeknietych stawow;

e wysokie miano autoprzeciwciat (RF i/lub ACPA);

e potgczenie powyzszych czynnikow;

¢ wystepowanie wczesnych nadzerek stawowych;

e niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma lekami z grupy ksLMPCh [Smolen
2017].

3.5.3. Monitorowanie postepu choroby

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow dochodzi do upos$ledzenia funkcji narzadu
ruchu, co w konsekwencji prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych i wystgpienia trwatej
niepetnosprawnos$ci. W zwigzku z powyzszym, wszystkie zalecenia dotyczgce postepowania
u 0sob chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, zwracajg szczegdlng uwage na state
monitorowanie aktywnosci tej choroby. Ocena aktywnosci choroby pozwala okresli¢ aktualny

stan chorego oraz efektywnos¢ zastosowanej przez lekarza farmakoterapii. Jest to niezwykle




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 22
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza problemu decyzyjnego

istotne, gdyz dtugotrwale utrzymujgca sie wysoka aktywnosé choroby prowadzi do szybkiej
degradacji stawow, rozwoju zmian radiologicznych, postepu zmian narzgdowych

oraz ograniczenia sprawnosci fizycznej chorego [Jura-Péttorak 2011].

W tabeli ponizej scharakteryzowano parametry stuzgce do monitorowania postepu RZS.

Tabela 4.
Parametry stuzace do monitorowania postepu RZS w czasie trwania leczenia

Wskaznik Opis
Odpowiedz na leczenie

Wyrdznia sie nastepujace kategorie odpowiedzi na leczenie wyrazone wskaznikiem DAS28:

e dobra odpowiedz — zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;
e umiarkowana odpowiedz — zmiana o >0,6 i <1,2 - aktywnos$¢ mata lub umiarkowana
albo zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos¢ duza lub umiarkowana;
e  brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 lub <1,2 pkt. i aktywnos$¢ duza [Szczeklik 2018].
MCID (ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica) dla
wskaznika DAS28 dla populacji chorych na RZS wynosi 1,02 [Ward 2015].

Za pomocg wskaznika SDAI mozna okresli¢ odpowiedz na leczenie wedlug nastepujgcych
kategorii:

e dobra odpowiedz (duza poprawa) — zmiana aktywnosci choroby o >21 pkt.;

e umiarkowana odpowiedz (umiarkowana poprawa) — zmiana o 10-21 pkt.;

e  brak poprawy — zmiana o <9 pkt. [Szczeklik 2012].

Wskaznik SDAI uznaje sie za zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji z wskaznikiem
DAS28 o wspotczynniku korelacji liniowej Pearsona wiekszym niz 0,9 [Aletaha 2005].

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

ogolna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego;

ogolna aktywnosé choroby w ocenie lekarza;

natezenie bélu w ocenie chorego;

stopien niesprawnosci;

poziom wskaznikéw ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

Poprawa kliniczna i remisja choroby jest rowniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie
analogicznie do powyzej opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych
i obrzeknietych stawéw odpowiednio o co najmniej 50 lub 70% [Felson 1995].

Jako minimalna, istotna klinicznie zmiane dla odpowiedzi ACR uznano uzyskanie ACR20
[CADTH 2018].

W celu okreslenia remisji RZS stosuje sie przedstawione ponizej kryteria ACR/EULAR, ktére
muszg by¢ spetnione tgcznie:

liczba bolesnych stawéw <1;

liczba obrzeknietych stawow <1;

ogolna ocena aktywnosci RZS przez chorego w skali VAS lub Likerta (0-10) <1;
stezenie CRP (mg/dl) <1 albo SDAI <3,3 [Felson 2011, Szczeklik 2012].

ACR/EULAR
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Wskaznik Opis
Ocena ogélnego stanu zdrowia chorego

Stopien sprawnosci fizycznej oceniany jest zgodnie ze stopniami wydolnosci czynnos$ciowej wg
Steinbrockera:

e | — petna wydolno$¢, mozliwos¢ wykonywania wszystkich codziennych czynnosci bez
wiekszych trudnosci.
Stopien e |l — wydolnos¢ wystarczajgca do wykonywania zwykilych czynnosci, mimo bdlu
Sprawnosci jednego lub kilku stawow.
fizycznej e Il — wydolnos¢ czynnosciowa wystarczajgca do petnienia tylko niektorych

elementarnych czynnosci zycia codziennego, ewentualnie za pomocg odpowiednich
urzadzenh. Niemozliwos¢ przygotowania positku i wychodzenia z domu bez opieki.

e |V — unieruchomienie w t6zku albo na woézku z niezdolnoscig do samoobstugi
(niezbedna pomoc innej osoby przy ubieraniu, odzywianiu, zabiegach toaletowych,
poruszaniu sie na wozku) [Szczeklik 2012, Wistowska 2006].

Ogolny stan zdrowia chorego oceniany jest za pomocg kwestionariusza oceny jakos$ci zycia
(HAQ). Kwestionariusz ten stuzy do gromadzenia informacji na temat pieciu wymiaréw istotnych
z punktu widzenia chorego: unikniecie niepetnosprawnosci, zmniejszenie bdlu i dolegliwosci,
unikniecie dziatan niepozadanych lekoéw, ograniczenie kosztow oraz opodznienie zgonu
[Azevedo 2015, Bruce 2003].

Elementem stuzacym do oceny stopnia niepetnosprawnosci w ramach skali HAQ jest wskaznik
niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI, ang. Health
Assessment Questionnaire Disability Index). Sktada sie on z 20 pytan pogrupowanych w osiem
kategorii dotyczacych radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i koniecznosci pomocy w ich
wykonaniu. Chory udziela odpowiedzi przyznajgc od 0 do 3 punktow, przy czym 0 oznacza brak
niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg niepetnosprawnosc¢. Skala ta posiada 25 mozliwych wartosci
(np. 0, 0,125, 0,250). Wskaznik HAQ-DI zostat poddany walidacji w licznych badaniach.
Wielokrotnie wykazano réwniez (poprzez poréwnanie z innymi instrumentami), ze posiada
trafno$¢ fasadowg i tresciowg. Zgodnie z niektérymi badaniami za minimalng istotng
klinicznie zmiane nalezy uznaé¢ zmiane o 0,22 pkt., a wedtug innych zrédet wartos¢ ta
wynosi 0,10 pkt. [Azevedo 2015, Bruce 2003].

Ocena zmian radiologicznych

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

Metoda ta obejmuje ocene kazdej dtoni oddzielnie w obrebie 16 obszaréw pod wzgledem
wystepowania nadzerek oraz 15 obszaréw pod wzgledem wystepowania zwezen szpar
stawowych. Ocena nadzerek i zwezen szpar stawowych kazdej ze stép przeprowadzana jest
na podstawie analizy 6 obszaréw [Skala mTSS].

Wystepowanie nadzerek w stawach dfoni ocenia sie przyznajac od 0 do 5 punktéw dla kazdego
stawu. Wartos¢ 0 oznacza brak nadzerek, natomiast wartos¢ 5 — catkowite zajecie powierzchni
stawu. Maksymalnie mozna przyzna¢ 80 punktéw na kazdg dioh, uwzgledniajgc ocene
16 obszarow. Zwezenia szpar stawowych ocenia sie w skali od 0 do 4 punktéw dla kazdego
ze stawow, gdzie 0 oznacza prawidtowg szpare stawowg, a 4 oznacza catkowite zesztywnienie
kostne lub catkowite wyréwnanie stawu. Maksymalnie mozna przyzna¢ 60 punktéw dla kazdej
dtoni [Skala mTSS].

Ocena zmian w stawach stép polega na przyznaniu od 0 do 10 punktéw dla kazdego stawu,
przy czym kazda ze stron jest oceniana niezaleznie od 0 do 5 punktéw. Maksymalna punktacja
dla nadzerek stawdw kazdej ze stopy wynosi 60 punktéw. Zwezenie szpar stawowych stop, jak

8 mTSS, ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana przez van der
Heijde
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Wskaznik

w przypadku dtoni, rowniez oceniana jest w punktacji od 0 do 4. Maksymalnie przyznaje sie
24 punkty dla kazdej stopy [Skala mTSS].

Zaleca sig, aby ocene radiograficzng przeprowadzato 2 niezaleznych lekarzy radiologow,
a ostateczna punktacja stanowita srednig dwdch ocen. Maksymalna ocena wszystkich
nadzerek stawowych dioni i stop moze wynies¢ 280 punktéw, a ocena zwezen szpar stawowych
168 punktéw. Lgcznie chory moze otrzymacé od 0 do 448 punktéw w skali mTSS [Skala mTSS].

Ocena nasilenia boélu

Skala VAS stosowana jest w celu okreslenia intensywnosci bélu. Skala ta skfada sie z poziome;j
lub pionowej linii 0 wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 100 bdl trudny
do zniesienia [Hawker 2011].

Zaobserwowano wysokg rzetelno$¢ powtarzalnosci testu (ang. test—retest reliability), ktora jest
jednak nieznacznie wyzsza wsréd pismiennych chorych na RZS. Pod wzgledem trafnosci
teoretycznej (ang. construct validity) skale VAS uznano za zwalidowane narzedzie o wyraznej
korelacji z pieciopunktowg skalg opisowa i skalg VAS w odniesieniu do chorych na choroby
reumatyczne (stopien korelacji wynosi odpowiednio: 0,71-0,78 oraz 0,62-0,91). W przypadku
chorych na RZS za klinicznie istotne uznano zmniejszenie natezenia bélu o 11 pkt. w 100
mm skali VAS [Hawker 2011].

Skala NRS stuzy do pomiaru intensywnosci bélu u dorostych, w tym u oséb z chronicznym
bolem spowodowanym chorobami reumatycznymi. Najczesciej stosowana jest skala
oceniajgca nasilenie bélu od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 najgorszy wyobrazalny
bdl [Hartrick 2003, Hawker 2011].

Jezeli chodzi o trafno$¢ teoretyczng (ang. construct validity) skale NRS uznaje sie za
zwalidowane narzedzie o wyraznej korelacji ze skalg VAS u chorych na choroby reumatyczne
i inne schorzenia, cechujgce sie przewlektym bélem. Wysokg rzetelno$¢ powtarzalnosci (ang.
test-retest reliability) zaobserwowano zaréwno wsréd pismiennych, jak i niepi$miennych
chorych na RZS. Za klinicznie istotne uznano zmniejszenie natezenia bélu o 2 punkty lub
o 30% w skali NRS [Hartrick 2003, Hawker 2011].

Ocena jakosci zycia

Ocena jakos$ci zycia czesto przeprowadzana jest za pomocg kwestionariusza SF-36. Ponizszy
opis 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 w nim zawarte pozwalajg na ocene osmiu wskaznikow jakosci zycia:

funkcjonowanie fizyczne;

ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego;

dolegliwosci bolowe;

0golne poczucie zdrowia;

witalnosé;

funkcjonowanie spoteczne;

ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemoéw emocjonalnych;

poczucie zdrowia psychicznego [Tylka 2009].

Powyzsze wskazniki mozna sumowaé w dwie skale — fizyczng oraz psychiczng. Kwestionariusz
jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Skilada sie z 11 pytan zawierajgcych
36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 ww. wskaznikow. Wskaznik ogolnej jakosci zycia jest
sumg punktéw oceny wszystkich 8 wskaznikow i umozliwia 0gélng ocene stanu zdrowia. Nizszy
wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Punktacja zostata przedstawiona ponizej:

9 NRS, ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna
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Wskaznik Opis
e wymiar fizyczny jako$ci zycia — wskazniki: |, Il, IV, VIII; maksymalna liczba punktow:
103;
e wymiar psychiczny jakosci zycia — wskazniki: Ill, V, VI, VIl; maksymalna liczba
punktow: 68;

e indeks ogdlnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) — maksymalna liczba
punktéw: 171 [Tylka 2009].

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

Kwestionariusz FACIT-F sktada sie z 13 elementdow odnoszacych sie do objawéw
specyficznych w samodzielnie wykonywanej przez chorego ocenie nasilenia zmeczenia
oraz jego wplywu na codzienne aktywnosci. Kazdy z elementéw ocenia sie dla ostatnich 7 dni
w skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza brak wptywu zmeczenia na jakosc¢ zycia, a 4 — bardzo
silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w granicach od 0 do 52 punktéw, a wyzszy wynik
Swiadczy o silniejszym zmeczeniu u chorego [Kwestionariusz FACIT-F].

Za Kklinicznie istotng uznano zmiane wyniku kwestionariusza FACIT-F o 23,56 pkt
wzgledem wartosci poczatkowej [Smolen 2016].

Zrédto: opracowanie wiasne

FACIT'®

W monitorowaniu stanu klinicznego chorych pomocne sg réwniez oznaczenia aktywnosci
aminotransferaz we krwi w celu oceny funkcji watroby, stezenia kwasu moczowego
i kreatyniny we krwi — jako wskaznikdw wydolnosci nerek oraz aktywnosci kinazy kreatynowe;j
we krwi, jako wskaznika uszkodzenia miocytow w przebiegu wspdtistniejgcego zapalenia
miesni. Ocena funkcji watroby i nerek u osob chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw jest
niezbedna, poniewaz wiele stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby ma silne

dziatanie hepato- i nefrotoksyczne [Jura-Poéttorak 2011].
3.6. Epidemiologia i obciazenie chorobg

Czestos¢ zachorowanh na reumatoidalne zapalenie stawow, w zaleznosci od populacji waha
sie od 0,5% do 1,5%. W Ameryce Pdinocnej oraz panstwach Europy Pétnocnej, czestosc
wystepowania zachorowan na RZS szacuje sie na 20-50 przypadkéw na 100 000 osob,
natomiast zapadalno$¢ szacuje sie na 3-5 przypadkéw na 100 000 oséb. W skali globalnej
wzrost chorobowosci wystandaryzowanej w stosunku do wieku odnotowanej dla roku 2017
w poréwnaniu do roku 1990 wynosita 7,4%. Wzrost zapadalnosci oszacowano na 8,2% [Safiri
2019]. Przyjmuje sie, ze w Polsce choroba ta dotyczy okoto 1% dorostej populacji, co oznacza,

ze schorzenie to przyczynia sie do niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 000 oséb.

0 FACIT, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny funkcjonalnej
0s06b przewlekle chorych
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Najwieksza zapadalnos¢ na reumatoidalne zapalenie stawow przypada na 4. i 5. dekade zycia.
Obecnie szacuje sig, ze ok. 80% zachorowan na RZS rozwija sie miedzy 35. a 50. rokiem
zycia, przy czym kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni, jednak w przypadku RZS
0 poczatku w starszym wieku proporcja zachorowan u obu tych ptci zbliza sie do wartosci 1:1.
[Jura-Pottorak 2011, Szczeklik 2018]. W populacji >55. roku zycia czestos¢ wystepowania RZS
szacuje sie na okoto 2%, co stanowi ogdtem okoto 1/5-1/3 przypadkédw chorych na RZS
[Targonska-Stepniak 2019].

W Polsce co roku notuje sie od 8 do 16 tysiecy nowych zachorowan na RZS [Koligat 2014].
W 2016 r. liczba chorych z postawiong diagnozg RZS sprawozdawanych w ramach NFZ
wyniosta 251 549 [RoActerma AWA 2017]. W 2017 roku w krajach 8MM'" odnotowano
372 519 zdiagnozowanych przypadkéw RZS. Zgodnie z prognozami do 2027 r. liczba ta
wzrosnie do 412 958, przyjmujgc roczng stope wzrostu (AGR, ang. Annual Growth Rate)
na poziomie 1,09% [GRAEFR 2019/2027].

Ryzyko wystgpienia RZS dla rodzenstwa osoby chorej na RZS wynosi 4%. W przypadku
krewnych pierwszego stopnia, takich jak rodzice czy dziecko, ryzyko to wzrasta do 4,7%,

a w stosunku do krewnych drugiego stopnia maleje do 1,9% [Tatara 2015].

Czesto$¢ wystepowania RZS oraz poziom zapadalnosci na tg chorobe skorelowany jest
ze zroznicowaniem terytorialnym. W Europie czy Ameryce rozpowszechnienie RZS jest
wieksze niz w krajach azjatyckich czy afrykanskich. W ciggu 2 lat od rozpoznania choroby
pojawiajg sie destrukcje stawowe, ktére w sposob istotny powodujg ograniczenie
funkcjonowania chorych. 5-letni czas trwania choroby powoduje 50% utrate zdolnosci do

pracy. Po 10 latach niepetnosprawno$¢ jest niemal catkowita [Koligat 2014].

U chorych na RZS umieralnosc jest od 1,5 do 1,6 razy wieksza niz w populacji ogélnej [Molina
2015]. Ryzyko zgonu powigzane jest z wystepowaniem schorzen wspotistniejgcych i tak
w przypadku schorzen ukfadu krgzenia wynosi 1,60, uktadu oddechowego 1,43, nowotworu

2,0 i depresji 1,35. Umieralnos¢ uzalezniona jest w duzym stopniu od aktywnosci RZS

1 8MM ang. 8 Major Markets — 8 gtéwnych rynkéw swiata: USA, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania,
Wielka Brytania, Japonia i Australia
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i u chorych z duzg aktywnoscig choroby (DAS28 >5,2) jest prawie 2,5 krotnie wieksza niz
u chorych z matg aktywnoscig choroby (DAS28 <3,2) [Ogdlnopolski program profilaktyki].

Szczegodtowe obliczenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej zostaty zaprezentowane
w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng cze$¢ niniejszego

raportu.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Reumatoidalne zapalenie stawow jest jedng z najszerzej rozpowszechnionych choréb uktadu
ruchu. Czynnikami bezposrednio zwigzanymi z chorobg, wykazujgcymi najistotniejszy wptyw
na obnizenie jakosci zycia chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw sg
niepetnosprawnos$¢, ucigzliwy bol, aktywnos¢ choroby, zmiany pozastawowe, a takze
powiktania uktadowe. Ograniczenie wydolno$ci funkcjonalnej wptywa na integralne dziedziny
zycia chorego (prace zawodowg, wypoczynek, wzajemne relacje w rodzinie, zaspokajanie
potrzeb fizjologicznych). Bdl nalezy do pierwszych sygnatéw zapalenia stawow. Zwykle
wystepuje w spoczynku, nasila sie przy ucisku i podczas ruchu. Powoduje ograniczenie
wykonywania ruchoéw, w zwigzku z tym dochodzi do pogtebionej niepetnosprawnoéci, ktéra
odbierana jest przez chorych jako trudnosé w przejawianiu peinej aktywnosci zyciowej

w kontekscie spotecznym [Koligat 2014].

Bdl towarzyszacy chorobie przyczynia sie do niepokoju chorego, drazliwosci, wyczerpania,
koncentracji na objawach chorobowych. Natomiast stale pogtebiajgce sie inwalidztwo
wywotuje zmiany w psychice, bedgce reakcjg na przewlektg chorobe potgczong ze znacznym
bdlem, prowadzacg do zmiany wygladu zewnetrznego, postepujgcego inwalidztwa, a czesto
do przekres$lenia ambicji i planéw zyciowych. U wielu chorych stwierdza sie reakcje nerwicowe
neurasteniczne, rzadziej depresyjne oraz zmiany osobowosci. Czesto rozwija sie poczucie

zupetnej zaleznosci od otoczenia [Rostawski 1991, Sierakowska 2013].

Na jakos¢ zycia chorych na RZS wptywajg nie tylko dolegliwosci bolowe, ale rowniez tolerancja
leczenia i wystepowanie dziatan niepozgdanych po stosowanych lekach. Dodatkowo specyfika
choroby, a takze jej przewlekty charakter wptywajg w sposdb negatywny na stan emocjonalny
chorego, co w perspektywie dlugoterminowej znajduje posrednie odzwierciedlenie

w powodzeniu terapii [Koligat 2014].
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Co czwarta osoba chora na RZS prawdopodobnie wymaga leczenia operacyjnego na skutek
zniszczenia m.in. duzego stawu, np. kolanowego. Po pieciu latach choroby, 50% chorych traci
zdolnos¢ do wykonywania pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100% [Jura-Péttorak
2011, Szczeklik 2012].

W catkowitych kosztach ponoszonych przez spoteczenstwo z tytutu leczenia i opieki nad
osobami z reumatoidalnym zapaleniem stawow uwzglednia sie koszty bezposrednie
(hospitalizacji, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, programow terapeutycznych oraz koszty
innych lekéw stosowanych w terapii RZS). Jednak w strukturze kosztow catkowitych dominujg
koszty posrednie, ponoszone z tytutu niezdolnosci do pracy, zwolnien lekarskich
oraz rehabilitacji. Uwaza sie, ze koszty zwigzane z inwalidztwem i utratg pracy sa
zdecydowanie wyzsze od kosztéw bezposrednich zwigzanych z chorobg. Szacuje sie,
iz catkowity koszt leczenia chorego z RZS w Polsce wynosi 3720 euro rocznie i stanowi 28%
Sredniej europejskiej. Koszty spoteczne natomiast stanowig w Polsce 46% catkowitych

kosztéw leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow [Koligat 2014].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziat 3.7.1
i 3.7.2), w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne jak rowniez

opisano praktyke kliniczng w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne leczenia chorych z RZS

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z populacji
docelowej tji. o wysokiej aktywnosci RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii, co
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym

po niepowodzeniu terapii metotreksatem).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 15 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany w jezyku polskim.
Przedstawiono najbardziej aktualne wytyczne kliniczne tj. opublikowane nie wczesniej niz
w 2012 roku.
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Wytyczne zagraniczne

Leczenie chorych na RZS
AL 2017 [EULAR 2017] z zastosowanieym LMPCh'
ACR 2015 [ACR 2015] Leczenie chorych na RZS

2018 [NICE 2018] oraz 2010, 2011,
2012, 2016a, 2016b, 2017 i 2017a [NICE

2010, NICE 2011, NICE 2012, NICE Leczenie chorych na RZS
2016a, NICE 2016b, NICE 2017 i NICE
2017a]

B o e
T 2018[SFR 2018], 2014 [SFR 2014] Postepowanie u chorych na RZS
2013 [BSR/BHPR 2013] TerapLagﬁgir"yzcl;]n:%b;? S(TOC)
metconana S
Wytyczne polskie

Zalecenia polskie 2012 [Gatuszko 2012] Postepowanie terapeutyczne w RZS

Polskie zalecenia terapeutyczne zostaty utworzone w oparciu o wytyczne EULAR z 2010 roku.

Zalecenia wydane przez EULAR zostaly zaktualizowane w 2017 roku. Dlatego tez polskie
zalecenia nalezy traktowa¢ z ograniczeniem co do ich aktualno$ci. Swiadczy o tym takze
uchwata Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 8 lutego 2017

roku w sprawie przystgpienia do opracowania nowych rekomendacji postepowania

2 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
Frangaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

13 LMPCH, leki modyfikujgce przebieg choroby

4 w wytycznych wydanych przez NICE w 2015 roku (aktualnie zaktualizowanych w 2018), odwotywano
sie do rekomendacji finansowych wydanych dla terapii biologicznymi LMPCh (bLMPCh, ang. biologic
DMARDs) w oddzielnie opublikowanych dokumentach, dlatego tez w celu zaprezentowania petnych
zalecen NICE, wigczono réwniez 6 dokumentéw wydanych przez NICE w latach 2010-2017
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diagnostyczno-terapeutycznego w wybranych, najczesciej spotykanych chorobach

reumatycznych, z uwzglednieniem m.in. najnowszych rekomendacji EULAR [UZGPTR 2017].

Leczenie chorych na RZS jest wielokierunkowe i obejmuje farmakoterapie, kinezyterapie,
fizjoterapie, terapie zajeciowg, psychoterapie oraz edukacje chorego. Jak wskazujg wytyczne
kliniczne, cel terapeutyczny powinien byé osiggniety w ciggu 3, najpdzniej 6 miesiecy. Celem
leczenia powinno by¢ uzyskanie remisji lub utrzymujacej sie niskiej aktywnosci

choroby.

Zgodnie z zaleceniami wytycznych EULAR leczenie ksLMPCh nalezy rozpoczaé niezwiocznie
po rozpoznaniu RZS, poniewaz dzigki nim mozna uzyskac stan bardzo niskiej aktywnosci
choroby lub remisje u istotnego odsetka chorych. Za lek pierwszego wyboru uznawany jest
metotreksat (MTX, ang. methotrexate). Jest on skuteczny w monoterapii, a takze ma zdolno$¢
zwiekszania skutecznosci bLMPCh, przy uznanym korzystnym profilu bezpieczenstwa
w diugotrwatym stosowaniu. W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania MTX,
jego nieskutecznosci lub wczesnej nietolerancji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu
(LEF) lub sulfasalazyny (SSZ). Krétkotrwate dotgczenie do terapii glikokortykosteroidéw (GKS)
nalezy rozwazy¢ w czasie indukcji lub zmiany ksLMPCh, niemniej jednak zaleca sie

zmniejszanie dawek GKS tak szybko jak to jest mozliwe.

W przypadku nieosiagniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego
ksLMPCh, u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania, zalecane jest przez wiekszos¢
organizacji podanie innego lub dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy. U chorych
ze ztym rokowaniem'® zaleca sie dotaczenie do terapii leku z grupy bLMPCh lub terapii
celowanymi syntetycznymi LMPCh (csLMPCh): baricytynib (BAR) lub tofacytynib (TOF).

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie MTX i/lub innymi ksLMPCh
(zlub bez GKS) zaleca si¢ rozpoczecie terapii biologicznej lekami z grupy inhibitorow
czynnika martwicy nowotworow, innymi bLMPCh o odmiennym mechanizmie dziatania
lub csLMPCh skojarzonymi z MTX. Jako zalecane bLMPCh wymieniane sg adalimumab
(ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF),

S wedtug wytycznych EULAR 2017 do czynnikéw ztego rokowania nalezg m.in.: umiarkowana do
ciezkiej aktywnos¢ choroby (pomimo leczenia ksLMPCh), wysoki poziom markerow zapalnych, wysoki
poziom autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, obrzeki stawdw, wczesne nadzerki stawowe, nieskutecznosé
co najmniej 2 lekow ksLMPCh.
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tocilizumab (TOC), abatacept (ABA) oraz rytuksymab (RTX, ang. rituximab). Rytuksymab
wymieniany jest w wytycznych EULAR 2017, SFR 2018, SFR 2014 oraz CRA 2012, natomiast
jego zastosowanie jest ograniczone przez niektore wytyczne wylgcznie do chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania innych bLMPCh (SFR 2014) lub u chorych ze stwierdzong
obecnoscig czynnika reumatoidalnego (CRA 2012). Sposrod bLMPCh w pierwszej kolejnosci
zaleca sie podawanie inhibitoréw TNF-alfa (ACR 2015, CRA 2012). Terapie bLMPCh zaleca
sie stosowa¢ w skojarzeniu z MTX, jednakze takie leki jak: ADA, ETA, CERT i TOC
dopuszczone sg réwniez do stosowania w monoterapii (NICE 2016b, GSR 2014). Dodanie do
ksLMPCh terapii bLMPCh zalecane jest przede wszystkim u chorych po niepowodzeniu co
najmniej 2 lekéw z grupy ksLMPCh (GSR 2014, CRA 2012).

Nieskutecznosé¢ pierwszego leku z grupy bLMPCh/csLMPCh stanowi wskazanie do

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

Wedtug wytycznych ELUAR, brak jest obecnie dowoddéw naukowych pozwalajgcych na
jednoznaczne okreslenie warunkéw kontynuowania lub zakonczenia leczenia u chorych,
u ktorych stwierdzono remisje (uzyskanie wyniku wskaznika SDAI <3,3 pkt lub remisje wg
Boolean’a definiowang jako redukcje objawéw choroby do stwierdzenia wystepowania
u chorego <1 tkliwego stawu, <1 obrzeknietego stawu, redukcje stezenia CRP <1 mg/dI
oraz uzyskanie wyniku wg ogolnej oceny aktywnosci choroby przez chorego <1 pkt (w skali od
0-10 punktow) [ACR 2011]). Zaleca sie, aby ewentualne zakonczenie terapii rozwazac jedynie
w przypadku uzyskania utrwalonej remisji, definiowanej jako remisja utrzymujgca sie przez

kilka miesiecy (zalecenia polskie z 2012 roku odnoszg sie do 12 miesiecy).

W ponizszej tabeli zaprezentowano opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu chorych na RZS.
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Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z RZS

Organizacja Zalecenia
i rok
wydania Terapia Szczegoétowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]
wytycznych
Chorzy po ustaleniu rozpoznania
EULAR MTX zalecany jako terapia | wyboru. [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]
2017 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 — warunkowal

ACR 2015 Chorzy z RZS (=6 miesigcy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem tofacytynibu
lub wzgledem terapii skojarzone;.
[Sita dowoddéw — wysoka/umiarkowana (tofacytynib / terapia skojarzona); Poziom rekomendacji — warunkowal]

NICE 2018 Monoterapie MTX zaleca sig jako terapie | wyboru tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 3 miesiecy od wystgpienia uporczywych
objawéw. Nalezy zwieksza¢ dawke zgodnie z tolerancjg.

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

SFR 2018 MTX MTX zalecany jako terapia | wyboru. Dawka poczatkowa wynosi co najmniej 10 mg/tydzien. Optymalng dawke nalezy osiggna¢

w czasie maksymalnie 4-8 tygodni. [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

SFR 2014 MTX zalecany jako terapia | wyboru. Optymalng dawke nalezy osiggnaé w czasie maksymalnie 4-8 tygodni. [Sita dowodow — A]

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

Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie do chorego. [Sita dowodoéw — IV; Poziom rekomendacji — A]. Lek nalezy podawac
doustnie (p.o., fac. per o0s), a dawkowanie nalezy stopniowo zwiekszac w celu szybkiego osiagnigcia maksymalnej dawki
CRA 2012 25 mg/tydzien. W przypadku przeciwwskazania do stosowania p.o., lek nalezy poda¢ parenteralnie. [Sita dowoddw — |; Poziom

rekomendac;ji — A]

MTX powinien stanowi¢ lek podstawowy w przypadku terapii skojarzonej z innym ksLMPCh, jezeli nie wystepujg przeciwwskazania do
jego stosowania. [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — A]

Z::flgzza MTX zalecany jako terapia | wyboru (p.o. w dawce 20-30 mg, dawkowanie poczgtkowe: 10-15 mg/tydzien, z zalecang suplementacjg

2012 kwasu foliowego 5 mg/tydzien).
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych
NICE 2018

EULAR
2017

GSR 2014

SFR 2018

SFR 2012

Zalecenia
polskie
2012

NICE 2018

CRA 2012

CRA 2012

NICE 2018

Terapia

Inne leki z grupy
ksLMPCh

(LEF, SSZ, sole
zlota)

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Zaleca sie rozwazenie zastosowania alternatywnie do MTX: LEF lub SSZ jako terapii | wyboru tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej
w ciggu 3 miesiecy od wystgpienia uporczywych objawéw. Nalezy zwieksza¢ dawke zgodnie z tolerancja.

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

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

LEF lub SSZ stanowi odpowiednig alternatywe w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub wczesnej nietolerancji MTX u chorych
wczesniej nieleczonych ksLMPCh [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

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

Zalecane ksLMPCh 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 zlota domigsniowo (lek Tauredon®, poczgtkowo 10 mg/tydzien, nastepnie 25-
50 mg/tydzien, do facznej dawki 1 g).

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

Terapia
skojarzona
ksLMPCh

Zalecane jest skojarzenie dodatkowego leku z grupy LMPCh (doustny MTX, LEF, SSZ lub HCQ) w potgczeniu ze zwiekszeniem dawki,
w przypadku gdy cel leczenia (remisja lub niska aktywnos$¢ choroby) nie zostat osiggniety pomimo zwiekszania dawki.

Terapig skojarzong kilkoma lekami ksLMPCh nalezy rozwazy¢ u chorych z czynnikami ztego rokowania, z umiarkowanym do cigzkim
nasileniem choroby lub u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie. [Sita dowoddéw — |; Poziom rekomendac;ji — B]

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

bLMPCh

Stosowanie bLMPCh z grupy inhibitoréw TNF-alfa u chorych nieleczonych ksLMPCh z wysokg aktywnoscig choroby i wystepowaniem
czynnikéw ztego rokowania moze stanowic opcje terapeutyczng u wybranych chorych w sytuacjach szczegdinych. [Sita dowodéw — I;
Poziom rekomendacji — A]

Nalezy rozwazyé HCQ w leczeniu pierwszego rzutu jako alternatywe dla doustnego MTX, LEF lub SSZ w przypadku tagodnej
lub palindromicznej choroby.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Zalecenia
polskie
2012

EULAR
2017

ACR 2015

NICE 2018

GSR 2014

SFR 2018

SFR 2014

CRA 2012

Zalecenia
polskie
2012

Terapia

Leki
przeciwmala-
ryczne

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

GKS

Krotkotrwalg terapie GKS mozna rozwazy¢ u chorych w momencie rozpoczynania lub zmiany ksLMPCh (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 dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): zaleca sie dodanie GKS w niskiej dawce w przypadku utrzymujgcej sie
aktywnosci choroby, pomimo stosowania ksLMPCh. [Sita dowoddw — umiarkowana; Poziom rekomendacji — warunkowa]

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

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

Rozwazy¢ krétkotrwate leczenie pomostowe GKS (doustne, domiesniowe lub dostawowe) podczas rozpoczynania leczenia nowym
konwencjonalnym LMPCh.

GKS (niskie do umiarkowanie wysokie dawki) zalecane s3 jako terapia dodana do indukcyjnej terapii ksLMPCh. [Sita dowodéw — 1]

GKS mogg by¢ dodatkowo zastosowane doustnie lub pozajelitowo w ramach terapii pomostowej w czasie gdy terapia LMPCh nie
osiggneta petnego efektu. GKS powinny by¢ stosowane w mozliwie najmniejszych dawkach, nie diuzej niz przez 6 miesiecy [Sita
dowoddw — 1a; Poziom rekomendacji — B]

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

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

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

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

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

Terapia

Zalecenia
Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Chorzy po niepowodzeniu ksLMPCh

Inne leki z grupy ksLMPCh (zmiana leku lub terapia dodana) zalecane w przypadku nieosiggniecia oczekiwanych efektow

Eg‘;'ﬁR terapeutycznych z wykorzystaniem | leku ksLMPCh u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowoddw — 5; Poziom
rekomendacji — D]
Terapia skojarzona z innymi ksLMPCh (z lub bez MTX) zalecana u chorych z wczesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania [Sita
ACR 2015 dowoddw — niska] lub u chorych z RZS =6 miesiecy od rozpoznania [Sita dowodéw — umiarkowana do bardzo niskiej]
[Poziom rekomendacji — silna]
Terapia skojarzona z innymi ksLMPCh (LEF, SSZ+hydroksychlorochina) zalecana jest w przypadku nieskutecznosci monoterapii
GSR 2014 lekiem pierwszego wyboru z tej grupy, u chorych z brakiem czynnikéw ztego rokowania. [Sita dowodow — 2]
Alternatywnie mozna rozwazy¢ terapie solami ziota, hydroksychloroching, cyklosporyng A lub azatiopryng lub tez MTX+cyklosporyna,
jednakze leki te nie sg wymieniane jako gtdéwnie zalecane.
ksLMPCh
Inne leki z grupy ksLMPCh (zmiana leku — LEF/SSZ lub terapia dodana — MTX/SSZ/hydroksychlorochina) zalecane w przypadku
nieosiggniecia oczekiwanych efektéw terapeutycznych z wykorzystaniem | leku ksLMPCh u chorych z brakiem czynnikéw ztego
SFR 2018 ) o ; ; ; : . N ; " . .
rokowania. Jesli ta strategia zawodzi lub jest przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii celowanej (opartej na bLMPCh
lub csLMPCh). [Sita dowoddw — 1b; Poziom rekomendacji - A]
Inne leki z grupy ksLMPCh (zmiana leku — LEF/SSZ lub terapia dodana — MTX/SSZ/hydroksychlorochina) zalecane w przypadku
SFR 2014 nieosiggniecia oczekiwanych efektow terapeutycznych z wykorzystaniem | leku ksLMPCh u chorych z brakiem czynnikéw ztego
rokowania. [Sita dowodéw — D]
Zalecenia U chorych, u ktérych nie wystepujg czynniki ztego rokowania, powinno sie zastosowac kolejny ksLMPCh lub rozpocza¢ leczenie
polskie skojarzone (z lub bez GKS).
2012 Zalecane ksLMPCh: MTX, LEF, SSZ, sole ztota (lek Tauredon®).
U chorych ze ztym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bLMPCh z ksLMPCh. [Sita dowodéw — 1a/1b; Poziom
EULAR rekomendac;ji — A]
2017 Za terapie standardowo podawane chorym w praktyce klinicznej uznaje sie bLMPCh. [Sita dowoddw — 5; Poziom rekomendacji — D]
+t'-|'i"“';§gh Zalecane bLMPCh: inhibitory TNF-alfa (ADA, CERT, ETA, GOL, INF), ABA, TOC, RTX.
S
ABA, ADA, ETA, INF, CERT, GOL lub TOC jest zalecany jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z MTX, w leczeniu chorych z ciezkim
NICE 2016b nasileniem RZS (DAS28 >5,1) i niepowodzeniem terapii skojarzonej lekéw ksLMPCh.

ADA, ETA, CERT i TOC moga by¢ stosowane w monoterapii, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

ACR 2015

GSR 2014

SFR 2018

SFR 2014

BSR/BHPR
2013

CRA 2012

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Leczenie nalezy kontynuowac jedynie w przypadku uzyskania co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby po 6 miesigcach.

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

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

Zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bLMPCh z ksLMPCh, u chorych:

e ze ztym rokowaniem [Sita dowoddw — 5];
e  po niepowodzeniu co najmniej 2 lekdw z grupy ksLMPCh w monoterapii lub w skojarzeniu [Sita dowodoéw — 1].

Rozpatrywane leki bLMPCh: ABA, ADA, CERT, ETA, GOL, INF, TOC. W przypadku przeciwwskazan do MTX, ADA, CERT oraz ETA
mozna zastosowa¢ w monoterapii.

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

U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na metotreksat | nalezy zoptymalizowaé¢ leczenie. U chorych ze ztym
rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenie csLMPCh lub bLMPCh, w tym inhibitory TNF-alfa, ABA, inhibitoréw szlaku IL-6,
inhibitoréw JAK lub w szczegdlnych okolicznosciach RTX. [Sita dowodoéw — Ib; Poziom rekomendacji — A]

Zaleca sie leczenie skojarzone bLMPCh z MTX. [Sita dowodéw la; Poziom rekomendacji — A]
Zaleca sie leczenie skojarzone csLMPCh z MTX [Sita dowodoéw - Ib; Poziom rekomendacji — A]

U chorych ze zlym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego ksLMPCh z bLMPCh — inhibitory TNF-alfa, ABA, TOC
lub RTX. [Sita dowodéw — D]

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

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

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

bLMPCh zalecane sg u chorych:

e nieskutecznie leczonych ksLMPCh w monoterapii, z wysokg aktywnoscig choroby i wystepowaniem czynnikéw ztego
rokowania — preferowane inhibitory TNF-alfa [Sita dowodéw — |; Poziom rekomendacji — A];
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Zalecenia
polskie
2012

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

e  po niepowodzeniu co najmniegj 2 lekdw z grupy ksLMPCh (w tym MTX, o ile nie ma przeciwwskazan) stosowanych
w monoterapii lub politerapii przez co najmniej 3 miesigce [Sita dowoddw — IV; Poziom rekomendacji — D].

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

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

NICE 2017

NICE 2017a

EULAR
2017

ACR 2015

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

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

ACR 2015

NICE 2017

csLMPCh U chorych z wysokg aktywnoscig choroby (DAS28 >5,1 pkt) rekomenduje sie TOF w skojarzeniu z MTX lub monoterapii.
+ksLMPCh U chorych ze zlym rokowaniem, zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego csLMPCh z ksLMPCh.
Zalecane csLMPCh: baricytynib, tofacytynib. [Sita dowoddw — 1b; Poziom rekomendacji — A]
Dane pochodzace z badan klinicznych wskazujg, ze skuteczno$é BAR wzgledem inhibitoréw TNF-alfa moze by¢ wyzsza.
csLMPCh — tofacytynib (z lub bez MTX) — w przypadku niepowodzenia monoterapii ksLMPCh [Sita dowodéw — umiarkowana do bardzo
niskiej; Poziom rekomendacji — silna] — chorzy z RZS =6 miesiecy od rozpoznania.
Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesiecy od rozpoznania): zaleca sie dodanie GKS w niskiej dawce w przypadku utrzymujgcej sie
GKS aktywnosci choroby, pomimo stosowania bLMPCh. [Sita dowodéw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

csLMPCh
+ksLMPCh

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

Chorzy po niepowodzeniu bLMPCh/csLMPCh

U chorych z ciezkim nasileniem choroby (DAS28 >5,1 pkt) oraz z przeciwwskazaniami do stosowania RTX, rekomenduje sie terapie
BAR w skojarzeniu z MTX.

BAR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

NICE 2017a

EULAR
2017

ACR 2015

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

U chorych z wysokg aktywnoscig choroby (DAS28 <5,1 pkt) rekomenduje sie TOF w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii, jesli
niemozliwe jest zastosowanie RTX.

bLMPCh /
csLMPCh

W przypadku niepowodzenia bLMPCh/csLMPCh zaleca sig¢ zastosowanie:

e alternatywnego bLMPCh: ADA, CERT, ETA, GOL, INF, ABA, TOC, RTX;
e alternatywnego csLMPCh: tofacytynib, baricytynib.

W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie innego leku z tej grupy.
W przypadku nieskutecznosci 2 inhibitorow TNF-alfa nalezy rozpoczac¢ terapig lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania.
[Sita dowodow — 1a/5 (bLMPCh/csLMPCh); Poziom rekomendacji — A/D (bLMPCh/csLMPCh)]

ksLMPCh +
bLMPCh

Chorzy z utrzymujgca sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa — zaleca sie skojarzenie 1 lub 2 lekéw z grupy
ksLMPCh z bLMPCh (inhibitory TNF-alfa) wzgledem monoterapii inhibitorami TNF-alfa.
[Sita dowodow — wysoka; Poziom rekomendacji — silna]

Chorzy z utrzymujgca sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w monoterapii — preferowany inny niz TNF-alfa
bLMPCh (z lub bez MTX):

e wzgledem innego leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa (z lub bez MTX) [Sita dowoddw — niska do bardzo niskiej; Poziom
rekomendacji — warunkoway;
e wzgledem tofacytynibu (z lub bez MTX) [Sita dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowal.

bLMPCh/
csLMPCh +
ksLMPCh

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

e preferowany inny bLMPCh 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;
e preferowany tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem dodawania kolejnych inhibitoréw TNF-alfa, jezeli bLMPCh o odmiennym
dziataniu niz inhibitory TNF-alfa nie mogg zostaé zastosowane [Sita dowodéw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowal].

Chorzy z utrzymujgca sie aktywng chorobg pomimo leczenia co najmniej 1 lekiem bLMPCh z grupy inhibitoréw TNF-alfa oraz co
najmniej 1 lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania — preferowany:

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

[Sita dowodoéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]
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Organizacja Zalecenia
: )
i rok

wydania Terapia Szczegoétowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]
wytycznych

W przypadku niepowodzenia 1 leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa zaleca sie zastosowanie alternatywnego inhibitora TNF-alfa lub innego

GSR 2014 csLMPCh + leku bLMPCh: ABA, RTX lub TOC z MTX. [Sita dowodéw — 2]
bLMPCh Rozpatrywane leki bLMPCh: ABA, RTX, inhibitory TNF-alfa, TOC. W przypadku przeciwwskazan do MTX: ADA, ETA, CERT lub TOC
mozna zastosowa¢ w monoterapii.
GSR 2014 Inne LMPCh/ W przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do powszechnie zalecanych lekéw, nalezy rozwazy¢ u chorych zastosowanie innych
immunoterapie lekéw z grupy LMPCh lub terapii immunologicznych. [Sita dowoddéw — 5]

W przypadku niepowodzenia bLMPCh lub csLMPCh zaleca sig zastosowanie alternatywnego bLMPCh lub csLMPCh.

SFR 2018 W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitorow TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie innego leku z tej grupy lub terapie
lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania. [Sita dowodéw — 1a/5 (bBLMPCh/csLMPCh); Poziom rekomendacji — A]

ksLMPCh +
bLMPCh W przypadku niepowodzenia bLMPCh zaleca sie zastosowanie alternatywnego bLMPCh.
SFR 2014 W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie innego leku z tej grupy lub terapie
lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania. [Sita dowodow — A]
W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa stosowanego w monoterapii, zaleca sie dodanie MTX do terapii.
[Sita dowodoéw — II; Poziom rekomendacji — B]
W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa, zaleca sie stosowanie:
e innego leku z grupy inhibitorow TNF-alfa [Sita dowoddéw — I/11; Poziom rekomendacji — B];
ksLMPCh + e innego leku bLMPCh (ABA, TOC, RTX) [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendagji — B].
bLMPCh W przypadku nieskutecznosci lekdw z grupy inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie stosowanie:
Gl B * ABAIlub TOC [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — Al;

e RTX - w przypadku chorych z obecnoscig czynnika reumatoidalnego [Sita dowoddéw — I; Poziom rekomendacji — A].

W przypadku nieskutecznosci 2 lekdw z grupy inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie zmiane na bLMPCh o odmiennym mechanizmie
dziatania: ABA, RTX lub TOC. [Sita dowodéw — 11/IV; Poziom rekomendac;ji — C]

Inne leki LMPCh / W przypadku nieskutecznosci ABA, TOC lub RTX rozwazy¢ nalezy zmiane na inny lek z grupy bLMPCh lub na ksLMPCh uprzednio

leki ) . - R . . . -
eksperymentalne niestosowane lub rozpoczecie terapii eksperymentalnej. [Sita dowoddéw — IV; Poziom rekomendacji — D]




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

40

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Zalecenia
polskie
2012

NICE 2010/
NICE 2011/
NICE 2012/
NICE 2016a

Terapia

bLMPCh +
ksLMPCh

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

W przypadku nieskutecznosci bLMPCh zaleca sig zastosowanie:

e alternatywnego inhibitora TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX: ADA, CERT, ETA, GOL, INF (wylacznie
w skojarzeniu z MTX);
e leku biologicznego o innym mechanizmie dziatania: ABA (10 mg/kg/tydzien, w 0., 2. tyg., nastepnie co 4 tyg.; wylacznie
w leczeniu skojarzonym z MTX lub innymi ksLMPCh), RTX i.v. (2 wlewy 1000 mg co 14 dni; wylacznie 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 ciezkg
aktywnoscig choroby (terapia nie czesciej niz co 6 miesiecy, kontynuowana tylko w przypadku poprawy w skali DAS28 o co najmniej
1,2 pkt).

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

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

ACR 2015

NICE 2018

ACR 2015

GKS

LMPCh

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

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

Chorzy po uzyskaniu remisji / odpowiedzi na leczenie
Stopniowe odstawienie lekow bLMPCh zaleca sie rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, po odstawieniu GKS. W szczegolnosci,
gdy terapia bLMPCh jest skojarzona z ksLMPCh. [Sita dowoddéw — 2b; Poziom rekomendacji — B]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw ksLMPCh moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisjg. [Sita dowodéw —
4; Poziom rekomendac;ji — C]

Nie zaleca sie catkowitego odstawienia wszystkich terapii stosowanych w leczeniu RZS.

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekow bLMPCh lub tofacytynibu zaleca sie w przypadku stwierdzonej u chorego remisji. [Sita
dowoddw — umiarkowana do bardzo niskiej; Poziom rekomendacji — warunkowa]
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Organizacja
i rok
wydania

Terapia
wytycznych

NICE 2018

GSR 2014

SFR 2018

SFR 2014

CRA 2012

Zalecenia
polskie
2012

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw ksLMPCh moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z remisjg. [Sita dowoddw — niska;
Poziom rekomendacji — warunkowal]

Stopniowa redukcja dawki ksLMPCh/bLMPCh do stabilnego poziomu umozliwiajgcego kontrole aktywnosci choroby, zalecana jest
w przypadku uzyskania utrzymujgcych sie oraz satysfakcjonujgcych efektéw terapeutycznych.

Stopniowe odstawienie lekow LMPCh zaleca sie rozwazyé w przypadku utrwalonej remisji, w oparciu o wspolng decyzje lekarza
i chorego. [Sita dowodow — 5]

U chorych z utrwalong remisjg bez stosowania glikokortykosteroidow zaleca sie stopniowe zmniejszenie docelowej dawki leku. [Sita
dowoddw — lIb; Poziom rekomendacji — B]
Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw ksLMPCh moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisjg bez stosowania
terapii celowanej i glikokortykosteroidéw [Sita dowodow — IV; Poziom rekomendacji — C]

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

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw ksLMPCh moze byé¢ rozwazane w przypadku chorych z utrwalong remisjg w oparciu
0 wspolng decyzje lekarza i chorego. [Sita dowodéw — C]

Stopniowe zmniejszenie dawkowania bLMPCh oraz ksLMPCh rozwazy¢ mozna w przypadku uzyskania utrzymujgcej sie remisji po
przerwaniu stosowania GKS oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w oparciu o wspding decyzje lekarza i chorego.
[Sita dowodoéw — 1V; Poziom rekomendacji — D]

Stopniowe odstawienie bLMPCh i/lub ksLMPCh mozna rozwazyé w przypadku chorych z utrwalong remisjg (utrzymujgca sie przez
12 miesigcy) po skutecznym odstawieniu GKS.

W pierwszej kolejnosci zaleca sig stopniowo odstawia¢ bLMPCh, natomiast odstawianie lub zmniejszenie dawkowania LMPCh mozna
rozpoczac¢ po uzyskaniu dtugotrwatej remisiji.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych
Wyjasnienie sity dowoddw i poziomow rekomendaciji:

Wytyczne SFR 2018:
Sita dowodow:

la — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

Ib — dowody pochodzace z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego

IIb — dowody pochodzgce z co najmniej 1 quasi-eksperymentalnego badania klinicznego
IV — dowody pochodzgce z publikacji opisu poszczegdlnych przypadkéw
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V — dowody pochodzgce z raportéw lub opinii ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2 lub 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3

D - rekomendacja oparta na dowodach o sile 5 lub na niespéjnych lub niejednoznacznych dowodach o dowolnej sile

Wytyczne EULAR 2017:

Sita dowodow:

1a — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

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

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

4 — dowody pochodzgce z raportéw lub opinii ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie

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

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

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

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1 lub 2

D - rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3

Wytyczne ACR 2015:

Poziom rekomendacji:

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

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

Wytyczne GSR 2014/SFR 2014:

Sita dowodow:

1/A — dowody pochodzgce z przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych lub badan na pojedynczych chorych
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 przedtuzeh badan

4/D — dowody pochodzace z badan typu serie przypadkow, badan kliniczno-kontrolnych lub badan z historyczng grupg kontrolng
5/E — dowody oparte na mechanizmie dziatania leku

Wytyczne BSR/BHPR 2013:

Sita dowodow:

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

Poziom rekomendacji:

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2++, bezposrednio odpowiadajgcych populacji docelowej, przedstawiajgcych spojne wyniki lub z ekstrapolac;ji
dowodéw o sile 1++ lub 1+

Wytyczne CRA 2012:

Sita dowodow:

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

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

IV — opinia ekspercka

Poziom rekomendacji:

A — silna rekomendacja — bezposrednie dowody o sile |

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

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

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

Zgodnie z zaleceniami niezwtocznie po rozpoznaniu RZS nalezy niezwtocznie rozpoczgé
ksLMPCh, poniewaz dzieki nim mozna uzyska¢ stan bardzo niskiej aktywnosci choroby lub
remisje u istotnego odsetka chorych. W przypadku nieskutecznosci lub nietoleranciji tych opcji

terapeutycznych zastosowanie znajdujg leki biologiczne modyfikujgce przebieg choroby.

Zasady ich stosowania sg regulowane zapisami Programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) — Zatgcznik B.33. Lekami finansowanymi
w ramach Programu lekowego B.33 sg inhibitory TNF-alfa (ADA, CERT, ETA, GOL i INF),
TOC, RTX (finansowany dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania co najmniej

jednego z ww. lekéw biologicznych), jak rowniez tofacytynib i baricytynib.

4. Interwencja — upadacytynib

4.1. Opis interwencji

Opis interwencji zostat wykonany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Rinvog™ [ChPL Rinvoq™].

Produkt leczniczy Rinvoq™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu
16 grudnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG. Produkt leczniczy Rinvoq™ dostepny jest w dawce 15 mg w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Rinvoq™

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki

16
Kod ATC immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA4417

Upadacytynib jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem JAK. W testach na
komodrkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje przekazywanie
sygnatow przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig funkcjonalng w stosunku
do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg za posrednictwem par JAK2.

Kinazy janusowe (JAK) sg wewnatrzkomérkowymi enzymami, ktore
przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikbw wzrostu biorgcych udziat
w szerokim spektrum procesow komorkowych, w tym odpowiedziach
Dziatanie leku zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzymoéw
JAK skfada sie z czterech enzyméw: JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktore dziatajgc
w parach fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypgji
(biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genow
i funkcjonowanie komérki. JAK1 odgrywa wazng role w przekazywaniu
sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu
czerwonych krwinek, a sygnalty przekazywane przez JAK3 odgrywajg role
w nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytow

Produkt leczniczy Rinvog™ jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie
tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvog™ moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rinvog™ wynosi 15 mg raz na dobe.
Dawkowanie i sposéb Produkt leczniczy Rinvoq™ nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe

przyjmowania z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potykac
w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkruszac¢ lub rozgryzag.

ELL L RTAE I NG EG M Program lekowy:  Leczenie  reumatoidalnego  zapalenia  stawow
technologia ma by¢ i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(IS Y EN DN T VELERE (ICD-10 M 05, M 06, M 08) — Zatgcznik B.33.

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ powinni rozpoczynaé i nadzorowacé
lekarze majacy doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Przerwanie podawania leku moze by¢ konieczne w przypadku wystgpienia
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych.

Nie zaleca sie stosowania upadacytynibu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna,
cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne z grupy LMPCh Ilub innymi
inhibitorami kinaz janusowych (JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
addytywnego dziatania immunosupresyjnego

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z czynnym,
ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé¢
choremu/opiekunowi

Jesli u chorego wystgpi pétpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu. Przed rozpoczeciem leczenia
upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania przesiewowe
w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé chorych
w celu wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby.

16 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
7 dane nt. kodu ATC pochodzg ze strony WHO
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Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas
leczenia upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sie, aby u chorych
przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia
przeciw pétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym
kalendarzem szczepien.

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wystepuje zwigkszone
ryzyko nowotwordow ztosliwych, w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze
o dziataniu immunomodulujgcym moga zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
nowotworéw ztosliwych, w tym chioniakébw. U chorych leczonych
upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedace czerniakiem. U chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania
skory.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo przerwane
u chorych z wartosciami ANC <1x10° komorek/l, ALC <0,5x10° komérek/| lub
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego
postepowania terapeutycznego.

Chorzy z reumatoidalnym zapaleniem stawow majg zwiekszone ryzyko
zaburzen sercowonaczyniowych. U chorych leczonych upadacytynibem nalezy
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie
z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;j.

W  przypadku stwierdzenia  podczas rutynowego  postepowania
terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT Ilub AspAT i podejrzenia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwaé leczenie upadacytynibem
do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. W razie wystgpienia klinicznych
cech DVT/PE, nalezy przerwa¢ leczenie upadacytynibem a chorych
bezzwiocznie poddaé badaniom i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.

Upadacytynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4. Z tego wzgledu,
produkty lecznicze, ktére silnie hamujg lub indukujag CYP3A4 mogag wplywac
na ekspozycje osoczowg upadacytynibu.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepgji w trakcie leczenia i przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
upadacytynibu. Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie cigzy. Jesli
chora zajdzie w cigze w czasie leczenia upadacytynibem, nalezy poinformowac
rodzicéw o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Upadacytynib nie powinien byé stosowany podczas karmienia piersig. Nalezy
podja¢ decyzje czy przerwacC karmienie piersig czy przerwaé podawanie
upadacytynibu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci leczenia dla matki.

Oznaczono czarnym trojkatem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod katem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) naleza:
zakazenia drog oddechowych (ICD-10: J06). Do dziatan niepozadanych
zgtaszanych czesto (21/100 do <1/10) nalezg: neutropenia (ICD-10: D70),
hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0), kaszel (ICD-10: R05), nudnosci (ICD-
10: R11), gorgczka (ICD-10: R50.9), zwiekszona aktywnos¢ CPK we krwi*,
zwigkszona aktywno$¢ AIAT*, zwiekszona aktywnos¢ AspAT*, zwigkszenie
masy ciata (ICD-10: R63.5).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow

. . . ™ )
publicznych w Polsce Obecnie produkt leczniczy Rinvoq™ nie jest finansowany w Polsce.
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“dla wymienionych dziatan niepozadanych nie odnaleziono adekwatnych kodéw ICD-10"8 [/CD-10]
Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvog™ [ChPL Rinvoq]

4.2. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Rinvog™ nie jest finansowany w Polsce.

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

Szczegolowy opis proponowanych zmian w zapisach programu lekowego przedstawiono

w dokumencie zatgczonym do wniosku refundacyjnego dla produktu Rinvog™.

4.3. Rekomendacje dotyczace finansowania inhibitoréw
JAK

4.3.1.Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania inhibitorow JAK
w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, wydanych przez zagraniczne
organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA

oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

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

e NICE - https://www.nice.org.uk/;

'8 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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o PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;
o SMC (ang. Scofttish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekdéw) —

https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Odnaleziono fgcznie 10 dokumentéw opisujgcych aktualne rekomendacje dotyczgce
finansowania BAR i TOF w leczeniu chorych na RZS (5 rekomendaciji dla BAR i 5 rekomendacji
dla TOF).

Dodatkowo, odnaleziono takze 2 dokumenty wydane w 2017 roku przez walijskg agencje
oceny technologii medycznych [AWMSG 2017, AWMSG 2017a], po jednym dla BAR oraz
TOF. W obu rekomendacjach podano do wiadomosci, iz rozwazane produkty lecznicze
(Olumiant® i Xeljanz®) spetniajg kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene NICE.
Taka opinia zwigzana byta najprawdopodobniej z faktem braku wydania wiasciwego
dokumentu NICE przed ukazaniem sie rekomendacji AMWSG.

Nie zidentyfikowano rekomendaciji zagranicznych dla upadacytynibu.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

CADTH 2019

PBAC 2018

Baricytynib NICE 2017
HAS 2017a

SMC 2017

SMC 2018

NICE 2017a

Tofacytynib HAS 2017b
CADTH 2015

PBAC 2015

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono dokumentéw dla upadacytynibu, a jedynymi
rekomendowanymi inhibitorami JAK byly: baricytynib oraz tofacytynib. Wszystkie
rekomendacje dla BAR okazaty sie by¢ pozytywne, przy czym 2 z nich byly warunkowe.
Réwniez w przypadku TOF wszystkie rekomendacje bylty pozytywne, przy czym 3 byly
rekomendacjami warunkowymi.
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W rekomendacjach kryterium objecia leku refundacjg stanowita posta¢ choroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (4 rekomendacje) lub o nasileniu ciezkim (5 rekomendac;ji)
oraz niepowodzenie terapii LMPCh. W dwdéch rekomendacjach dla BAR (wydanych przez
CADTH w 2019 roku oraz PBAC w 2018 roku) oraz w dwoch rekomendacjach dla TOF (HAS
z 2017 roku, CADTH z 2015 roku) populacja obejmowata chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. W dokumentach wydanych przez NICE dla BAR i TOF w 2017
populacja objeta refundacjg leku obejmowata dorostych chorych po niepowodzeniu terapii
zarowno konwencjonalnymi LMPCh, jak i innymi LMPCh, w tym co najmniej jednym
biologicznym. Natomiast najnowsza rekomendacja opublikowana przez CADTH w 2019 roku
dla BAR rekomenduje stosowanie leku u chorych, u ktérych odnotowano niewystarczajgca
odpowiedz na co najmniej jeden LMPCh. Rekomendacja PBAC z 2018 roku dla BAR wskazuje
najszerszg populacje - dorostych chorych na RZS o nasileniu ciezkim, ktérzy w momencie
rozpoczecia terapii stosujg leczenie BAR nie dtuzej niz 16 tygodni. Rowniez w dokumentach
wydanych przez HAS BAR i TOF rekomendowane byty po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnymi (2. linia) oraz biologicznymi LMPCh (3. linia), jednak zastosowanie ich w 3.
linii leczenia jest opcjg preferowang. W rekomendacjach wydanych przez SMC zaleca sie
terapie BAR i TOF chorym, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii kombinacjg
konwencjonalnych LMPCh, ale takze chorym z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie
anty-TNF, niekwalifikujgcym sie do terapii rytuksymabem. W rekomendacji wydanej przez
CADTH dla TOF populacja obejmuje chorych po niepowodzeniu terapii konwencjonalnymi
LMPCh. W ramach refundowanej terapii chory nie moze przekroczy¢ dawki 10 mg dziennie
oraz wydatkéow przewidzianych na leczenie biologiczne w tym wskazaniu. W dokumencie
wydanym dla TOF przez PBAC w 2015 roku populacja obejmuje chorych po niepowodzeniu
intensywnej terapii konwencjonalnymi LMPCh (w tym MTX). PBAC zaweza populacje do
chorych, ktérzy w ciggu 24 poprzedzajgcych miesiecy nie byli leczeni refundowanymi bLMPCh

lub TOF, ponadto finansowana terapia TOF ograniczona jest do 16 tygodni terapii.

Szczegodtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla baricytynibu i tofacytynibu stosowanych w leczeniu chorych na RZS

Organizacja, rok

Rodzaj

Terapia wydania - Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji T TIEE U]
Badania kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ leku
w zarekomendowanych subpopulacjach chorych.
Terapia rekomendowana jest w skojarzeniu z MTX
(jako trzeci lek mozna stosowac¢ konwencjonalne
CADTH rekomenduje finansowanie BAR w populagji LMPCh). Nie zal.ecasig.stqsc.)wania} BAR w skojarzeniu
dorostych chorych na czynne RZS o nasileniu | Z bLMPCh oraz innymi inhibitorami JAK.
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy przyjmowali stabilne | Nalezy przerwac¢ stosowanie BAR jesli nie nastgpi
CADTH 2019 Pozytywna dawki LMPCh, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg | odpowiedZz na leczenie po 12 tyg. od rozpoczecia
odpowiedz lub nietolerancje na co najmniej jeden | terapii zdefiniowana jako poprawa w skali ACR o0 20%.
LMPCh. Chory powinien by¢ pod statg opiekg reumatologa,
a dzienna dawka BAR nie powinna przekracza¢ 2 mg.
. o Koszt leczenia BAR powinien przynies¢ oszczednosci
Baricytynib w stosunku do najtanszej, alternatywnej terapii
bLMPCh.
Badania kliniczne wskazujg na nie gorszg skuteczno$c¢
PBAC rekomenduje finansowanie BAR w populagji | i rownowazne bezpieczenstwo leku w stosunku do
dorostych chorych na RZS o nasileniu ciezkim, ktérzy | tofacytynibu.
PBAC 2018 Pozyt : . o X z
czylywna W momencié rozpoczecia terapu stosujg BAR w terapii | Chorzy rozpoczynajgcy stosowanie BAR muszg byé
RZS nie diuzej niz 16 tygodni. pod kontrolg reumatologa lub immunologa klinicznego
z doswiadczeniem w leczeniu RZS.
NICE rekomenduje finansowanie BAR u dorostych | Badania kliniczne wskazujg na skutecznosc leku
Pozytywna chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lekami | W zarekomendowanych subpopulacjach chorych.
NICE 2017 X ;
warunkowa z grupy konwencjonalnych LMPCh, pod warunkiem | Terapia BAR rekomendowana jest w skojarzeniu
stwierdzenia cigzkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1 | z MTX, a w przypadku przeciwwskazan do stosowania

% obecnie SMC jest réwniez w trakcie tworzenia rekomendacji dla baricytynibu
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

pkt) i ustalenia umowy podziatu ryzyka (ang. patient | lub nietolerancji MTX, BAR moze by¢ stosowany
access scheme). w monoterapii (przez chorych spetniajgcych kryteria

NICE rekomenduje finansowanie BAR u dorostych | Warunkowe).

chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lub | Kontynuacja leczenia BAR jest zalecana w przypadku
przeciwwskazaniami do stosowania innych lekéw | osiggniecia umiarkowanej aktywnos¢ choroby zgodnie
LMPCh, w tym co najmniej 1 leku z grupy bLMPCh, pod | z kryteriami EULAR po 6 miesigcach od rozpoczecia
warunkiem stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby | leczenia. Po uzyskaniu poczagtkowej odpowiedzi
(DAS28 >5,1 pkt), przeciwwskazania do stosowania RTX | osiggnietej w trakcie 6-miesiecznej terapii nalezy
oraz ustalenia umowy podziatu ryzyka (ang. patient | przerwaé leczenie jezeli nie zostanie uzyskana
access scheme). przynajmniej umiarkowana aktywnos¢ choroby
zgodnie z kryteriami EULAR.

Analiza przeprowadzona przez HAS wykazata wyzszg
skutecznos¢ BAR+MTX  wzgledem ADA+MTX
u chorych po niepowodzeniu MTX. Jako ograniczenie
analizy wskazano brak dostepnych poréwnan BAR
wzgledem innych lekéw wskazanych w trzeciej linii
leczenia (TOC, ABA, RTX) oraz brak danych
dotyczacych  bezpieczenstwa  dtugoterminowego
stosowania BAR.

HAS rekomenduje finansowanie BAR w populacji chorych | Zalecane jest stosowanie BAR jako leku 2. linii po
na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u | niepowodzeniu terapii konwencjonalnymi LMPCh
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub | orazjako leku 3. linii po niepowodzeniu lekow
nietolerancje terapii co najmniej 1 lekiem LMPCh. biologicznych lub w dalszych liniach leczenia (po
niepowodzeniu konwencjonalnych LMPCh i/lub lekéw
biologicznych). Zastosowanie BAR w 3. linii leczenia
jest zalecane przez HAS jako opcja preferowana.

HAS podkreslit obawy dotyczgce bezpieczenstwa
BAR, szczegdlnie w perspektywie dtugoterminowej,
zwracajgc uwage na mozliwos¢ wystgpienia ryzyka
zwigzanego z powstaniem nowotwordw i zaburzen
sercowo-naczyniowych powigzanych z hiperlipidemia.

HAS 2017a Pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie BAR w populagji
dorostych chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktoérych stwierdzono niewystarczajgcg

Badania kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ leku

Pozytywna
SMC 2017 w zarekomendowanych subpopulacjach chorych.

warunkowa
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Terapia

Tofacytynib

Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

odpowiedz lub nietolerancje terapii co najmniej 1 lekiem
LMPCh.

SMC rekomenduje finansowanie BAR zgodnie z
nastepujgcymi kryteriami:

e w populacji chorych z ciezkg postacig choroby
(DAS28 >5,1 pkt), uktérych stwierdzono
niewystarczajagcg odpowiedZz na leczenie
kombinacjg lekéw z grupy konwencjonalnych
LMPCh.

e w populacji chorych na ciezkg postac choroby z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie anty-
TNF, niekwalifikujgcych sie do terapii
rytuksymabem.

Uzasadnienie

BAR moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z MTX.

SMC rekomenduje finansowanie BAR w skojarzeniu z
MTX w populacji dorostych chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem LMPCh.

leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Badania kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ leku
w zarekomendowanych  subpopulacjach  chorych
(w populacji chorych po niepowodzeniu terapii LMPCh

SMC rekomenduje finansowanie TOF zgodnie z | Udowodniono hipoteze non-inferiority dla  TOF
P nastepujgcymi kryteriami: potwierdzono lekéow anty-TNF oraz wykazano
SMC 2018 ozyt)I/(wna w populacii chorych z ciezkq postacia choroby wyzszo$é wzgledem placebo z metotreksatem
warunkowa . i chorveh ; ; G 3
(DAS28 >51 pkt), uKtorych stwierdzono \_/I_valg)pulaCJl chorych po niepowodzeniu terapii anty
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie o i .
kombinacjg lekéw z grupy konwencjonalnych TOF mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku
LMPCh. wystgpienia nietolerancji na MTX lub kiedy stosowanie
o w populacji chorych na ciezka posta¢ choroby z | MTX jest niezalecane.
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie anty-
TNF, niekwalifikujgcych sie do terapii
rytuksymabem.
Pozytywna NICE rekomenduje finansowanie TOF u dorostych | Badania kliniczne wskazujg na skuteczno$é leku
NICE 2017a warunkowa chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lekami | w zarekomendowanych subpopulacjach chorych (TOF

z grupy konwencjonalnych LMPCh, pod warunkiem

jest nie gorszy od innych lekéw biologicznych
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby (DAS28 >5,1
pkt) i ustalenia umowy podziatu ryzyka (ang. patient
access scheme).

NICE rekomenduje finansowanie TOF u dorostych
chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lub
przeciwwskazaniami do stosowania innych lekéw
LMPCh, w tym co najmniej 1 leku z grupy bLMPCh, pod
warunkiem stwierdzenia ciezkiego nasilenia choroby
(DAS28 >5,1 pkt), przeciwwskazania do stosowania RTX
oraz ustalenia umowy podzialu ryzyka (ang. patient
access scheme).

Uzasadnienie

rekomendowanych we wskazanych populacjach
chorych).

Terapia TOF rekomendowana jest w skojarzeniu
z MTX, a w przypadku przeciwwskazan do stosowania
lub nietolerancji MTX, TOF moze byé stosowany
w monoterapii (przez chorych spetniajgcych kryteria
warunkowe).

Kontynuacja leczenia TOF jest zalecana w przypadku
osiggniecia umiarkowanej aktywnos¢ choroby zgodnie
z kryteriami EULAR po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia. Po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi
osiggnietej w trakcie 6-miesiecznej terapii nalezy
przerwaé leczenie jezeli nie zostanie uzyskana
przynajmniej umiarkowana aktywno$¢ choroby
zgodnie z kryteriami EULAR.

HAS 2017b

Pozytywna

HAS rekomenduje finansowanie TOF w populacji chorych
na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje terapii co najmniej 1 lekiem LMPCh.

Zalecane jest stosowanie TOF jako leku 2. linii po
niepowodzeniu  terapii  konwencjonalnymi LMPCh
orazjako leku 3. linii po niepowodzeniu lekow
biologicznych lub w dalszych liniach leczenia (po
niepowodzeniu konwencjonalnych LMPCh i/lub lekéw
biologicznych).

Badania kliniczne wskazujg na skutecznos¢ leku (brak
réznic w skutecznosci pomiedzy TOF z skojarzeniu
z MTX wzgledem adalimumabu, po niepowodzeniu
terapii MTX). HAS zwrdcit uwage, ze TOF nie byt
poréwnywany z opcjami terapeutycznymi stosowanymi
w trzeciej linii leczenia (w  szczegolnosci
z tocilizumabem, abataceptem i rytuksymabem).
Podkreslit obawy dotyczgce bezpieczenstwa TOF,
szczegblnie w  perspektywie  dlugoterminowe;j,
zwracajgc uwage na mozliwos¢ wystgpienia ryzyka
zwigzanego z powstaniem nowotwordw, zaburzen
sercowo-naczyniowych oraz z ryzkiem wystgpienia
zakazen.

CADTH 2015

Pozytywna
warunkowa

CADTH rekomenduje finansowanie TOF w populagji
chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii u chorych
z nietolerancjag na MTX pod warunkiem spetnienia
kryteriow:

Badania kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ leku
(wyzszg skuteczno$¢ leku wzgledem placebo
i zblizong skutecznos¢ do innych lekéw biologicznych
stosowanych w tym wskazaniu, jednak koszt
stosowania leku oszacowany z uwzglednieniem ceny
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Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

po niepowodzeniu lub u chorych z nietolerancjg
na leczenie konwencjonalnymi LMPCh;
refundacje w sposéb analogiczny do innych
lekow biologicznych w tym wskazaniu;
nieprzekroczenia dziennej dawki leku 10 mg;
nieprzekroczenia wydatkéw przewidzianych na
leczenie biologiczne w tym wskazaniu.

Uzasadnienie

wnioskowanej jest wyzszy od stosowanych lekéw
biologicznych).

PBAC 2015

Pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie TOF w populacji

chorych

na RZS pod warunkiem spetnienia

nastepujacych kryteriéw:

ciezkie nasilenie choroby;

nieprzyjmowanie w ciggu poprzedzajgcych
24 miesiecy bLMPCh lub TOF finansowanego
w ramach PBS (ang. Pharmaceutical Benefits
Scheme) we wskazaniu RZS;

niepowodzenie trwajgcej co najmniej 6 miesiecy,
intensywnej  terapi LMPCh w  ciggu
poprzedzajgcych 24 miesiecy, w tym co najmniej
3 miesigce ciagtej terapii kazdym z przynajmniej
dwoch LMPCh, w tym MTX (dawka =20
mg/tydzien) oraz hydrochloroning (dawka =200
mg/dobe) lub leflunomidem (dawka =10
mg/dobe) lub sulfasalazyng (dawka =2 g/dobe);
nieprzekroczenie 16 tygodni terapii.

Analiza przeprowadzona przez PBAC wykazata
mozliwo$é uzyskania minimalizacji kosztéw leczenia
w danym wskazaniu przy zastosowaniu TOF
w stosunku do terapii ADA (dawki réwnie skuteczne
okreslono jako TOF 5 mg podawany 2 razy dziennie
oraz ADA 40 mg podawany co 2 tygodnie).
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4.3.2.Rekomendacje AOTMiT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji’® wydanych przez AOTMIT dotyczgcych
finansowania inhibitorow JAK w leczeniu RZS. Nie odnaleziono dokumentéw dla
upadacytynibu, jedynymi rekomendowanymi inhibitorami JAK byty:  baricytynib
oraz tofacytynib, dla ktérych odnaleziono 2 Rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz 2

Stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce produktow leczniczych Xeljanz® i Olumiant®.

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*' wydanych przez AOTMIT dotyczgcych

finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu RZS. tgcznie odnaleziono 33 dokumenty.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

2009a [RP program
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2009 lekowy leczenia RZS
2009]

2009b [RP zmiana
warunkow 2009]

2010a [RP zmiana
warunkow 2010]

Program lekowy leczenia Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 25/2009

RZS
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 15/2010

2017 [RP zmiana

Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2017 warunkow 2017]

Inhibitory JAK

2018a [RP Olumiant
2018]

2018a [SRP
Olumiant 2018]

2018b [RP Xeljanz
2018]

2018b [SRP Xeljanz
2018]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 52/2018

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2018

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 58/2013

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2018

Leki biologiczne

2015 [ORP
bLMPCh (ADA, INF, GOL, . . - . ) e
CERT, ETA, RTX, TOC) Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 142/2015 W sprawie objecia
refundacjg 2015]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 8/2010 20100 Q(R)I:O?renma

20 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
2" w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

CERT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 82/2014

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 23/2018

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 61/2012

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 91/2013

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 79/2011

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 9/2010

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 93/2011

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 92/2011

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 99/2012

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 100/2012

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 101/2012

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 236/2014

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 35/2017

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 85/2019

Pozostate leki

2014a [RP Orencia
2014]

2018c [RP Humira
2018]

2012a [RP Cimzia
2012]

2013a [RP Simponi
2013]

2011a [RP Mabthera
2011]

2010c [RP
RoActemra 2010]

2011b [RP
w sprawie
zasadnosci 2011]

2011c [RP
W sprawie usuniecia
2011]

2012b [RP
RoActemra 2012]

2012c [RP
RoActemra 2012a]

2012d [RP
RoActemra 2012b]

2014b [RP
RoActemra 2014]

2017 [RP
RoActemra 2017]

2019 [RP
RoActemra 2019]

Celekoksyb

Deflazakort

Hydroksychlorochina

Kwas foliowy

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2015

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 97/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2019

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 33/20

Opinia Rady Przejrzystosci nr 39/2012

2015 [RP Aclexa
Celecoxibum 2015]

2019 [RP Calcort
2019]

2019 [SRP Calcort
2019]

2018d [RP
Hydroksychlorochina
2018]

2012 [ORP
w sprawie objecia
refundacjg 2012]
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Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

2010d [RP
w sprawie zmiany
poziomu
finansowania 2010]

Leflunomid Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 17/2010

2010 [SRK
Lornoksykam 2010]

Prednizon Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 12/2012 2012 [Szlgz(zl]_odotra

Lornoksykam Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 84/26/2010

2013b [RP Plaguenil
2013]

Siarczan
hydroksychlorochiny

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 18/2013

Baricytynib w 2018 roku otrzymat negatywng opinie Rady Przejrzystosci ze wzgledu na: brak
petnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, brak danych dotyczgcych
praktycznej skutecznosci klinicznej, watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa terapii
oraz zwigkszenie obcigzen budzetowych zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej
technologii. W tym samym roku Prezes AOTMIT biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych
oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe uznat finansowanie BAR za zasadne. W 2018 roku
rowniez dla innego inhibitora JAK — tofacytynibu — opublikowano opinie Rady Przejrzystosci,
ktora okazata sie by¢é pozytywna warunkowa. Warunkiem refundacji byla koniecznosc
obnizenia kosztu leku do poziomu zapewniajgcego nizsze koszty leczenia. Stanowisko

Prezesa AOTMIT réwniez byto pozytywne warunkowe.

Najbardziej aktualne zmiany w obecnym Programie lekowym: leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
zostaly wprowadzone w pazdziemniku 2019 roku, uwzgledniajgc w nowych zapisach

tofacytynib w | i Il linii leczenia oraz baricytynib w | linii leczenia.

Poprzednie zmiany w Programie lekowym: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym wprowadzono
w 2017 roku w na podstawie pozytywnej Opinii Rady Przejrzystosci, uwzgledniajgc krajowe
i miedzynarodowe wytyczne dotyczgce sposobu leczenia RZS, a w sytuacjach wyjatkowych
dajgc lekarzom prowadzgcym mozliwos¢ podejmowania niezbednych decyzji dotyczgcych
chorych wymagajgcych szczegdlnego postepowania. Zmiany w Programie lekowym

wprowadzono w marcu 2017 roku.
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W przypadku lekéw biologicznych ostatecznie wszystkie wydane rekomendacje i stanowiska
byly pozytywne, w odniesieniu do finansowania poszczegolnych lekéw bLMPCh w ramach
programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw | miodziericzego

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

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

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 bLMPCh
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 niepozgadanych, ktére mogg nie wystepowac przy
stosowaniu innego niz dotychczas stosowany inhibitor TNF-alfa oraz przy nieadekwatnej
odpowiedzi na leczenie oraz mozliwo$¢ zastosowania w szczegélnych przypadkach TOC po
wczesniejszym leczeniu RTX. Jednoczesnie Rada wydata negatywng opinie w odniesieniu do
stosowania inhibitora TNF-alfa po niepowodzeniu TOC, po terapii RTX, stosowania RTX po
niepowodzeniu TOC, a takze stosowania ADA, GOL, CERT, ETA czy TOC z ksLMPCh innymi
niz MTX (SSZ lub LEF).

W przypadku pozostatych lekéw pozytywng rekomendacje wydano dla hydroksychlorochiny
u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, kwasu foliowego u chorych przyjmujgcych
metotreksat w schorzeniach reumatologicznych oraz dla leflunomidu w drugim rzucie leczenia
aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych. Negatywne rekomendacije
wydano dla celekoksybu w leczeniu objawowym RZS i lornoksykamu we wskazaniach:
krotkotrwate leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, leczenie
objawowe bélu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawéw, leczenie objawowe
bélu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Deflazakort otrzymat pozytywnag
opinie refundacyjng we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy. Natomiast byta ona

negatywna we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, miastenia i zapalenie btony
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naczyniowej oczu. Negatywng rekomendacje otrzymat takze prednizon o przedtuzonym
uwalnianiu we wskazaniu aktywna postaé¢ reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz siarczan

hydroksychlorochiny w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Dodatkowo zidentyfikowano pozytywng Opinie Prezesa AOTMIT nr 214/2016 z dnia
28 listopada 2016 r. [OP o projekcie 2016] dotyczacg projektu Programu Profilaktyki
Pierwotnej i Wczesnego Wykrywania Reumatoidalnego Zapalenia Stawow. W Opinii
wskazano, iz zakres przedmiotowego programu polityki zdrowotnej obejmuje
przeprowadzenie szkolen personelu medycznego, edukacje zdrowotng chorych oraz wczesng
diagnostyke reumatoidalnego zapalenia stawéw. Gtéwnym celem programu jest zmniejszenie
opéznien diagnostycznych i poprawa wczesnej wykrywalnosci RZS w celu zapewnienia
utrzymania lub powrotu do aktywnosci zawodowej chorych na RZS sposrdod grupy docelowej

programu.

Szczegdtowy opis odnalezionych rekomendaciji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT w leczeniu RZS

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2009a

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Leczenie lekami modyfikujgcymi
w warunkach ambulatoryjnych
reumatoidalnego zapalenia stawéw
o duzej i umiarkowanej aktywno$ci.

Uzasadnienie

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw lekami modyfikujgcymi o duzej 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 Swiadczenia istotnie poprawi dostep chorych do
nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy
zapewnieniu nalezytego monitorowania chorych i optymalizacji
wydatkowania finansowych srodkéw publicznych.”

Program lekowy
leczenia RZS

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2009a

Pozytywna

RZS o przebiegu agresywnym

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia i miodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw 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 warunkéw
realizacji Swiadczenia gwarantowanego .eczenie
reumatoidalnego zapalenia i mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w zakresie
programu zdrowotnego, zleconego Prezesowi Agencji przez
Ministra Zdrowia, jako dziatanie z urzedu, na podstawie art. 31e
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.). W zleceniu Minister
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizacji rozpatrywanego
Swiadczenia 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, polegajace na zmianie niektérych warunkéw realizacji
Swiadczenia sleczenie reumatoidalnego zapalenia
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, istotnie poprawi dostep pacjentéw do
nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu przy
zapewnieniu nalezytego monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania finansowych srodkéw publicznych.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2010a

Pozytywna

RZS o duzej i umiarkowanej aktywnosci

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane
warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia stawéw i  miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw lekami modyfikujgcymi o duzej
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 konsultantow 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 o zgode na leczenie biologiczne (...)"
Zaproponowane zmiany warunkow realizacji $wiadczenia,
w opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, nie bedg miaty
negatywnych skutkow finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkdw publicznych. Zgodnie
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Typ
dokumentu,

Rodzaj

Terapia rekomendac;ji

organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w przedmiotowej sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.”

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2017

Pozytywna

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2018a

Baricytynib Pozytywna

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym
w ramach zmienionego programu

lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw

o przebiegu agresywnym.

Inhibitory JAK

Leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow
0 wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz

lub nietolerancje na terapie 22 lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby

w ramach istniejgcego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego

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

Uzasadnienie: ,Ministerstwo Zdrowia proponuje wprowadzenie
szeregu zmian do programu lekowego, ktére zgodnie z opinig
Konsultanta Krajowego ds. reumatologii oraz przedstawicieli
wiasciwego krajowego medycznego towarzystwa naukowego —
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego — sg wartosciowe,
gdyz zawierajg odniesienia do charakterystyk produktow
leczniczych, ktére bedg stosowane w ramach programu
lekowego, uwzgledniajg krajowe i miedzynarodowe wytyczne
dotyczagce  sposobu leczenia  przedmiotowej  choroby,
a w sytuacjach wyjgtkowych dajg lekarzom prowadzacym
mozliwos¢é podejmowania niezbednych decyzji dotyczacych
chorych wymagajgcych szczegélnego postepowania.
Proponowane zmiany nie zawierajg preferencji dotyczgcych
konkretnego produktu leczniczego, ale spowodujg rozszerzenie
populacji objetej leczeniem bLMPCh.”.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Olumiant® (baricytynib)
wramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”
Uzasadnienie: ,,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
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Typ
dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06).

Uzasadnienie

i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki analizy skuteczno$ci dla poréwnania BAR+MTX vs
ADA+MTX wykazaly istotne statystycznie réznice na korzysc
ocenianej technologii w przypadku populacji ogdlnej badania.
W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu RA-BEAM
odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzysé
BAR+MTX w poréwnaniu z ADA+MTX w punktach koricowych:
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem po 24 tyg. i 52 tyg.”

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
2018a

Negatywna

Leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow
0 wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje na terapie =2 lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby
w ramach istniejgcego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06).

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Olumiant (baricytynib), tabletki
powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN?2: 3837000170825, w ramach
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)".

Uzasadnienie: Wnioskowany program dotyczy stosowania
baricytynibu w 2 podgrupach pacjentéw: chorych z wysokg
aktywnoscig RZS oraz chorych z innymi postaciami RZS,
niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postacig uogdlniong
(Zespdt Stilla u dorostych), RZS z wtérng amyloidozg, RZS
z towarzyszacym zapaleniem naczyh po niepowodzeniu 22
ksLMPCh. W populacji pacjentdéw z wysokg aktywnoscig RZS po
niepowodzeniu co najmniej dwoma ksLMPCh wykazano,
ze baricytynib jest co najmniej rownie skuteczny jak stosowany
komparator adalimumab (w pewnych aspektach wykazujac
nawet nad nim przewage).

W przypadku pacjentéw z innymi postaciami RZS brak jest
dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej
wnioskowanej technologii lekowej w tej podgrupie chorych.
Podgrupa ta nie zostata takze uwzgledniona w analizie

22 EAN, ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

ekonomicznej wnioskodawcy. Lek jest obecny na rynku od roku
2017, dlatego w chwili obecnej trudno jest oceni¢ jego praktyczng
wartosc¢ klinicznag.

Ponadto w chwili obecnej brak jest opublikowanych petnych
danych  dotyczacych  dlugoterminowego  bezpieczenstwa
(planowane zakonczenie badan 2024).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze profil
bezpieczenhstwa baricytynibu moze by¢ gorszy niz adalimumabu.
Stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie ciezkich dziatan
niepozgdanych ogotem. Zwraca uwage zwiekszenie ryzyka
wystepowania niedokrwistosci oraz hipercholesterolemii.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek jest
efektywny kosztowo w poréwnaniu z adalimumabem. Nie
przeprowadzono innych  poréwnan (z  technologiami
finansowanymi w programie, ktére w przypadku pozytywnej
decyzji bedg zastepowane przez baricytynib), co utrudnia peing
ocene wnioskowanej technologii. Analiza wptywu na budzet
wykazata, ze finansowanie baricytynibu bedzie prowadzito do
wzrostu wydatkow ptatnika publicznego w drugim roku refundacji.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage brak danych klinicznych dla
czesci pacjentdw objetych wskazaniem (chorych z innymi
postaciami RZS), brak petnych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczehstwa leku, brak danych dotyczgcych
praktycznej skuteczno$ci klinicznej, watpliwosci dotyczace
bezpieczenhstwa terapii oraz zwigkszenie obcigzen budzetowych
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii Rada
sugeruje niefinansowanie wnioskowanej technologii.”

Rekomendacja
Tofacytynib Prezesa
AOTMIT 2018b

Pozytywna
warunkowa

Leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym
w ramach istniejgcego programu

lekowego: Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacitinibum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” pod
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Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05,
MO06, M08).

Uzasadnienie

warunkiem obnizenia kosztéw stosowania tofacytynibu do
kosztéw leczenia certolizumabem.”

Uzasadnienie: ,,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne Kkliniczne stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej jest zasadne.

Wyniki analizy skutecznosci (ORAL Step, ORAL Solo, ORAL
Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, Kremer 2012, Fleischman
2012, Kremer 2009, Tanaka 2011 i Tanaka 2015) wskazuja,
ze TOF+/-MTX jest bardziej efektywny w poréwnaniu
ze standardowymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
w leczeniu RZS od umiarkowanej do ostrej postaci u pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie na standardowe lub biologiczne
LMPCh (bLMPCh).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa roznice istotne
statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej technologii TOF+MTX
w poréwnaniu z ADA+MTX raportowano w punktach kohcowych
odnoszacych sie do parametréw laboratoryjnych (wiekszy wzrost
poziomu stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL
i HDL, stezenia kreatyniny w surowicy; mniejszy wzrost poziomu
hemoglobiny). W wyniku poréwnania TOF+MTX vs PLC+MTX
odnotowano wieksze istotne statystycznie ryzyko wystgpienia
biegunki, zapar¢, bolu gtowy oraz zwiekszong aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w grupie TOF w poréwnaniu
z PLCY

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
2018b

Pozytywna
warunkowa

Leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym
w ramach istniejgcego programu

lekowego: Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawoéw

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacitinibum), tabletki
powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod EAN: 5907636977100, w ramach
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia
stawdw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w ramach
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia organ AOTMiT, = rekomendacji

rok wydania

Populacja

o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05,
MO06, M08).

Uzasadnienie

osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztéw.”

Uzasadnienie: ,Wnioskowany program lekowy dotyczy
stosowania tofacytynibu w 2 podgrupach pacjentéw: chorych
z wysoka aktywnoscig RZS oraz chorych z innymi postaciami
RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postacig
uogodlniong (Zespot Stilla u dorostych), RZS z wtérng amyloidoza,
RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn po niepowodzeniu =2
ksLMPCh.

W populacji pacjentéw z wysokg aktywnoscia RZS po
niepowodzeniu co najmniej dwoma ksLMPCh w politerapii
z metotreksatem wykazano, ze tofacytynib jest co najmnigj
rébwnie skuteczny jak adalimumab. W przypadku pacjentéw
zinnymi postaciami RZS brak jest dowoddéw naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii
lekowej w tej podgrupie chorych. Podgrupa ta nie zostata takze
uwzgledniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Nalezy
zauwazyé, ze w analizie skutecznosci brak jest badan dla
populacji w petni zgodnej z kryteriami witgczenia do
wnioskowanego programu lekowego. Ponadto, brak jest danych
dotyczacych skutecznosci tofacytynibu w grupie chorych z RZS
z postacig uogolniong (zespét Stilla u dorostych), z RZS z wtérng
amyloidozg, z RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.

Lek jest obecny na rynku od roku 2017, dlatego w chwili obecnej
trudno jest oceni¢ jego praktyczng wartos¢é kliniczna.
Przeprowadzona analiza bezpieczerstwa wskazuje, ze gtéwne
ciezkie dziatania niepozadane sa zwigzane z ryzykiem
pojawienia sie ciezkich zakazen.

Analiza wplywu na budzet wykazata, ze finansowanie
tofacytynibu bedzie prowadzito do zmniejszenia wydatkow
ptatnika publicznego.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne,
wskazujgce na porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
w poréwnaniu z komparatorami oraz zmniejszenie obcigzenh
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Typ
dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Leki biologiczne

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym

Uzasadnienie

budzetowych, zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej
technologii, Rada sugeruje objecie finansowaniem wnioskowanej
technologii, pod warunkiem obnizenia kosztu leku do poziomu
zapewniajgcego nizsze koszty leczenia.”

Opinia: ,Rada uwaza za niezasadne:

e stosowanie inhibitora TNF-alfa po niepowodzeniu
terapii TOC;

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

e stosowanie RTX po niepowodzeniu terapii TOC;

e stosowanie ADA, GOL, CERT, ETA, TOC z ksLMPCh
innymi niz MTX, tj. z SSZ lub LEF.

bLMPCh (ADA, INF, Opinia Rady w ramach istniejgcego programu R . .
GOL, CERT, ETA, Przejrzystosci NF?(?;?' v\\llvr:]zl lekowego: Leczenie reumatoidalnego * ada uwz?za.za M'_ )
RTX, TOC) AOTMIT 2015 Yy zapalenia stawow i mfodzienczego  stosowanie innego inhibitora TNF-alfa w sytuacjach
idiopatycznego zapalenia stawow alergii, dz[aian nlepozadgnygh, ktorg_ mogg nie
o przebiegu agresywnym. wystepowaé przy stosowaniu innego niz dotychczas
stosowany inhibitor TNF-alfa oraz przy nieadekwatnej
odpowiedzi na leczenie;
e zastosowanie w szczegdlnych przypadkach TOC po
wczesniejszym leczeniu RTX.”
Uzasadnienie: ,Powyzsze opinie wydano na podstawie
zagranicznych wytycznych klinicznych EULAR z 2013 roku i ACR
z 2012 roku oraz dostepnych dowodéw naukowych.”
. . . Rekomendacja: LPrezes Agengji nie rekomenduje
Rekomendaca Lset(;zvig\;\?gi\l;n;ﬁéﬂliiaiﬁg?k?\:\?aarsma zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie
SO X reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu
Abatacept Prezesa Negatywna | |ub ciezkim u dorostych chorych, u ktérych ; -
- ’ leczniczego abatacept (Orencia®) w ra h t t
AOTMIT 2010b stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz 9 bt ( ) mach terapeutycznedo

lub nietolerancje innych lekéw LMPCh,

programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
$wiadczenia gwarantowanego.”
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immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

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

Uzasadnienie

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 porownywalna do skutecznosci terapii
komparatywnej. ABA cechuje sie poréwnywalnym, a nawet nieco
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w stosunku do
komparatorow.

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

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

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2014a

Pozytywna

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym
w ramach istniejgcego programu

lekowego: Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawoéw
0 przebiegu agresywnym.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Orencia® (abatacept), w ramach programu
lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow | miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym. Prezes uznaje za wskazane dodanie
abataceptu, do obecnie funkcjonujgcego programu: Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i  miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Lek
powinien byé dostepny dla chorych bezptatnie, w ramach
wspoélnej nowej grupy limitowej dla wszystkich lekéw
biologicznych stosowanych w reumatologii. Nie ma uzasadnienia
dla formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu.”

Uzasadnienie: ,Dostepne dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng skuteczno$¢ abataceptu i innych lekow
biologicznych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.
Wobec zblizonej efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych
mechanizmow dziatania, zasadne jest utworzenie wspadlnej grupy
limitowej dla lekéw biologicznych stosowanych w reumatologii.”
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IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego
Typ Rodza
Terapia o%oal:‘u;nggm’.r, reko::c:f:jjacji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg upadacytynibu we wskazaniu: w ramach programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08).”
Uzasadnienie: ,,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
Leczenie chorych na reumatoidaine farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
zapalenie stawow o umiarkowanej i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw
‘aktywnosci, u ktorych nastapito publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.
dwrc])lgzolvc\a/ Egrﬁ%%L(;rf?lfd}ézgmnﬁ)n:znégieg W populacji RZS wyniki badania ALTARA w zakresie oceny
] horobv/lekami immunosupresyinymi skutecznosci wskazujg na istotne statystycznie rdéznice na
Rekomendacja choroby. . upresyiny korzy$¢ ocenianej technologii ADA+ksLMPCh wzgledem
Adalimumab Prezesa Pozytywna t(v;/ t){(m rtuepowodzenl(ra] terapil PLC+ksLMPCh w odniesieniu do wielkosci zmiany i warto$ci
AOTMIT 2018 metotreksatem) w ramac prf’grlam“ wskaznika DAS28(4)-ESR. Z kolei w badaniach ALTARA i STAR
Iekowelgo.. ,,Lt:cze’nle. n e;Jrga}‘O{da nego wykazano istotng statystycznie przewage ADA nad PLC dla
Zapalenia stawow | mlo Zlenczego punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami
idiop gty cznego zapalenia stawow ACR 20/50/70, zmiana liczby obrzeknietych i bolesnych stawodw,
0 przebiegu aﬂggyl\v;lz))gq’ (fCD-10 MOS, zmiana stanu zdrowia w ocenie chorego, zmiana nasilenia bélu
! )" oraz oceny jakosci zdrowia/zycia/objawdw choroby.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji pacjentow z RZS
(badania ALTARA i STAR) wskazujg na istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu
zPLC dla punku koncowego dotyczgcego zdarzen
niepozgdanych powstatych w ciggu 24 godzin od podania leku.
W przypadku pozostatych ocenianych punktow kohcowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA i PLC.”
. i i Rekomendacja: ,,Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska
Rek dai Leczenie reumatoidalnego zapalenia Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne objecie refundacjg
. ekomendacja stawdw o prze_bl_egu agresywnym produktu leczniczego Cimzia® w ramach istniejgcego programu
Certolizumab pegol Prezesa Pozytywna w ramach istniejgcego programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
AOTMIT 2012a lekowego: Leczenie reumatoidalnego .

zapalenia stawow i mfodziericzego

i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08).
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Typ
dokumentu,

ETEIEE) organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

idiopatycznego zapalenia stawoéw
o przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg CERT
w ramach wnioskowanego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, M06) certolizumabem pegol.”

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

Rekomendacja
Golimumab Prezesa
AOTMIT 2013a

Pozytywna

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

Rekomendacja: ,,Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych GOL w ramach programu lekowego:
Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym.

Prezes Agencji uznaje réwnoczesnie za zasadne finansowanie
GOL w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym, w | linii leczenia RZS w skojarzeniu z MTX.”
Uzasadnienie: ,,Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$é i bezpieczenstwo GOL z innymi inhibitorami TNF-
alfa a wyniki porownan posrednich nie wskazujg na istotne
réznice miedzy skutecznoscia i bezpieczenstwem GOL
a pozostatymi inhibitorami TNF-alfa. Brak jest rowniez badan
poréwnujgcych GOL z lekami o innych mechanizmach dziatania
w kolejnych liniach leczenia.

GOL nie jest istotnie skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-alfa.”
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym w ||

Uzasadnienie

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

Rekomendacja lub 111 linii leczenia, w ramach istnie_jqcego obnizenia ceny produktu leczniczego.”
Rytuksymab Prezesa Pozytywna programu lekowego: Leczenie . ) . . . L
AOTMIT 2011a reumatoidalnego zapalenia stawéw Uzasadnienie: ,,Zgodm('a’z qulkaml opublikowanych d9n|e5|en
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia naukowyph _efektywnpsc kliniczna RTX w pr'zefdmlcl)t.owyrr!
stawéw o przebiegu agresywnym. wskazaniu Jest’ poréwnywalna do g,fektywnosm Kllnlcznej
pozostatych lekdéw stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w tym
wskazaniu. Znajduje on zastosowanie w Il lub Il linii leczenia.
Prezes Agencji uwaza za wskazane obnizenie ceny RTX.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
Leczenie reumatoidalnego zapalenia gwarantowanego.”
stawow o nasileniu umiarkowanym Uzasadnienie: ,Jako$é badan klinicznych przedstawionych do
lub cigzkim u dorostych chorych, u ktdrych | oceny przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej przez
Rekomendacja stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz | podmiot odpowiedzialny uzasadnia ich wiarygodnosé. W ramach
Tocilizumab Prezesa Pozytywna lub nietolerancje innych lekéw LMPCh, analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnania
AOTMIT 2010c w tym co najmniej jednego inhibitora TNF- | bezposrednie, ktérych wyniki wskazaty, ze w zakresie wiekszosci

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

punktow koncowych TOC okazat sie skuteczniejszy. Prezes
Agencji uwaza za wskazane Sciste  monitorowanie
bezpieczenstwa terapii TOC w rozpatrywanym $wiadczeniu
opieki zdrowotnej na przestrzeni dwdch lat, a nastepnie ponowng
ocene profilu bezpieczenstwa zaréwno w odniesieniu do
populacji chorych leczonych w ramach wnioskowanego
programu zdrowotnego, jaki i wynikéw aktualnych $wiatowych
doniesien naukowych.”
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Typ
Terapia o%oal:‘u;nggm’.r, reksrzgf\%]acji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Rekomendacja: ,Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne wprowadzenie mozliwosci
finansowania terapii RZS nowg substancjg czynng
tocilizumabem w ramach zmodyfikowanego programu lekowego:
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, pod
Leczenie lekami biologicznymi warunkiem obnizenia kosztu terapii TOC do poziomu kosztu
reumatoidalnego zapalenia stawow terapii innymi biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
Rekomendacja o) przf(?biegu agresywnym wI rimach - choroby.”. . N . ’

Prezesa Pozytywna zmody |kpwanego programu lekowego. Uzasadnlgn_le: ,,Korzysgl ze stosowan_la TOC s3 pc_)rownywalng
AOTMIT 2011b Lec,zer.ue reumafoldalnggp zapalenia do korzysci z terapii pozostatymi lekami biologicznymi.
stawdw i mfodzienczego idiopatycznego | Jednocze$nie zaréwno z analiz podmiotu odpowiedzialnego, jak
zapalenia stawow o przebiegu i oszacowan skutkéw finansowych przedstawionych przez
agresywnym. Narodowy Fundusz Zdrowia wynika, iz wprowadzenie
tocilizumabu do programu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego. W swietle 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 omawiane;j

choroby”.
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
zwykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
Leczenie lekami biologicznymi stawdbw o przebiegu agresywnym’, w dotychczasowym

Rekomendacja reumatoidalnego zapalenia stawow ksztatcie.”
Prezesa Negatywna | i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia | Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
AOTMIT 2011c stawow o przebiegu agresywnym” uwaza za zasadne usunieciez wykazu

w dotychczasowym ksztaicie

Konsultacyjnej,
Swiadczen gwarantowanych $Swiadczenia opieki zdrowotnej
sLeczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym”, realizowanego w dotychczasowym
ksztatcie.
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMiT, | rekomendacji
rok wydania

Usuniecie przedmiotowego Swiadczenia 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  miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”,
jako $wiadczenia gwarantowanego, w nowym brzmieniu.”

Rekomendacja: ,Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego RoActemra® w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego  zapalenia  stawow i  miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO05, M06, M08) w leczeniu chorych na RZS w Il
lub dalszej linii leczenia biologicznego.”

Leczenie reumatoidalnego zapalenia Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja TOC

. stawow o przebiegu agresywnym w ramach wnioskowanego programu lekowego Leczenie

RekF?mendaCJe w ramach rozszerzenia istniejacego reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
AOTI\;I?'IZ'eZS(? 12b Pozytywna programu lekowego: Leczenie (ICD10 M0S5, MO6) tocilizumabem.

2012¢. 2012 d’ ' reumqto:dalne;g_o zapalenia stawéw | Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii leczenia,

' i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia | przeprowadzone w analizie klinicznej poréwnanie posrednie

stawow o przebiegu agresywnym. wskazuje, ze TOC w skojarzeniu z MTX jest istotnie statystycznie

skuteczniejszy od terapii RTX w skojarzeniu z MTX w zakresie
miar bezwzglednych dla prawdopodobiehstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70 po 3 miesigcach i dla prawdopodobienstwa
uzyskania remisji DAS28 po 6 miesigcach. Wg m.in. wytycznych
EULAR terapia TOC powinna byé rozwazana dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa.

Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie i finansowany w ramach
odrebnej grupy limitowej.”
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Typ
Terapia o%oal:‘u;nggm’.r, reksrzgf\%]acji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Rekomendacja: ,Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra®, roztwor do
wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., we wskazaniu: w ramach
obecnie obowigzujgcego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06), pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig
podskoérng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia postacig dozylng
Leczenie reumatoidalnego zapalenia leku.
stawow o przebiegu agresywnym Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg TOC, roztwoér
Rekomendacja w ramach istniejgcego programu do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., w ramach wnioskowanego
Prezesa Pozytywna lekowego: Leczenie reumatoidalnego programu lekowego: Leczenie tocilizumabem podskérnym
AOTMIT 2014b zapalenia stawdw i mfodziericzego reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD10 M05, M06).”
0 przebiegu agresywnym. Uzasadnienie: ,TOC jest rekomendowany w wytycznych
praktyki klinicznej, jako leczenie w przypadku nieskuteczno$ci
MTX i/lub innymi lekami z grupy ksLMPCh. TOC podawany
dozylnie jest obecnie finansowany w Polsce w ocenianym
wskazaniu. Na podstawie badania klinicznego stwierdzono,
iz TOC s.c. w porownaniu z TOC i.v. wykazuje niemniejsza
skutecznosé. Poréwnano rowniez profile bezpieczenstwa obu
postaci TOC.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg TOC,
Leczenie reumatoidalnego zapalenia roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 gmp.-strz., we wskazaniu
stawow o przebiegu agresywnym leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw, w ramach
. LT programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia
Rekomendacja W ramach istniejgcego programu stawow | mfiodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
Prezesa Pozytywna lekowego: Leczenie reumatoidalnego o przebieau agresywnym
AOTMIT 2017 zapalenia stawéw i mlodzierczego p gu agresywnym.

idiopatycznego zapalenia stawoéw
0 przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie: ,Profil bezpieczenstwa oraz korzysci kliniczne
ze stosowania leku w postaci podskérnej sg porownywalne jak
w przypadku dozylnego stosowania wnioskowanego produktu.
Podawanie podskérne leku jest tatwiejsze organizacyjnie, a tym
samym korzystniejsze z punktu widzenia ponoszonych kosztéw,
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IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia organ AOTMiT, = rekomendacji

rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

dzieki czemu rozpatrywany wniosek nie bedzie generowat
dodatkowych kosztéw ze strony pfatnika publicznego.”

Rekomendacja
Prezesa Pozytywna
AOTMIT 2019 warunkowa

Rekomendacja
Celekoksyb Prezesa Negatywna
AOTMIT 2015

Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw w ramach programu lekowego:
Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawoéw i mfodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym.

Pozostate leki

RzZS

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktéw leczniczych: RoActemra (tocilizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
4 ml; RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml; RoActemra
(tocilizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml oraz RoActemra (tocilizumab) roztwér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” pod warunkiem
wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, np.
w formie rocznego putapu maksymalnych wydatkéw platnika
publicznego, odpowiadajgcego kosztowi terapii populacji
ograniczonej do pacjentéw, u ktérych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi.

Uzasadnienie rekomendacji: “Prezes Agencji, biorgc pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne
kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest zasadne.”

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 standéw zapalnych
narzadu ruchu u o0sOb dorostych; z kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 50%, w ramach istniejacej grupy
limitowej.”
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Typ
. dokumentu, Rodzaj . ..
Terapia organ AOTMIT, | rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Uzasadnienie rekomendacji: ,,Prezes Agencji, biorgc 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.”
Rekomendacja: ,,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd
na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
. . . . , roduktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniach:
Rekomendacja Reumatoidalne zapalenie stawow, toczen P - . . ) rn ;
Prezesa Negatywna rumieniowaty uktadowy, miastenia LZ%Tar:%Sva;ngczzfealeme stawow, miastenia i zapalnie biony
AOTMIT 2019 i zapalnie btony naczyniowej oczu. y ! ) ] ) ]
Uzasadnienie: ,,Biorgc pod uwage ograniczenia odnalezionych
badah dotyczacych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, nie ma wystarczajgcych przestanek do rekomendowania
finansowania terapii deflazakortem w RZS ze $rodkéw
Deflazakort publicznych.”
Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie
zgdéd na refundacje leku Calcort (deflazacort), tabletki 6 mg
i30mg we wskazaniu toczen rumieniowaty ukfadowy
Stanowisko . . i . | i niezasadne we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawéw,
Rady N ReurrgzzlgizugtzaupgzggaSt?r"]‘{g:{é;oigze” miastenia i zapalnie blony naczyniowej oczu.”
Przejrzystosci 9a i zapalnie bigny naczyr):i’owej oczu Uzasadnienie: ,Wyniki dwdch bardzo niewielkich badan
2019 ' (w sumie 34 chorych) przeprowadzonych ponad 26 lat temu,
poréwnujgcych DFL z PRD w leczeniu RZS, wskazujg na ich
podobng skutecznosé kliniczng. Dziatania niepozgdane oceniono
zaledwie u 9 chorych otrzymujgcych DFL.”
Rekomendacja Toczen rumieniowaty uktadowy; toczen Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd
Hydroksychlorochina Prezesa Pozytywna rumieniowaty krgzkowy; podostry toczen | na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje
AOTMIT 2018 rumieniowaty skorny; niezréznicowana hydroksychlorochina Plaquenil® i Quensyl® we wskazaniach

choroba tkanki tgcznej; mieszana choroba

toczen rumieniowaty ukfadowy; toczen rumieniowaty krgzkowy;
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

tkanki tgcznej; rumien guzowaty;
ziarniniak obrgczkowaty; reumatoidalne
zapalenie stawow; liszaj ptaski
mieszkowy; zespét Sjogrena; uktadowe
zapalenie naczyn.

Uzasadnienie

podostry toczen rumieniowaty skorny; niezréznicowana choroba
tkanki tacznej; mieszana choroba tkanki tacznej; rumien
guzowaty; ziarniniak obrgczkowaty; reumatoidalne zapalenie
stawdw; liszaj ptaski mieszkowy; zespot Sjogrena; uktadowe
zapalenie naczyn.”

Uzasadnienie: ,Analize skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania ocenianej technologii w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw przeprowadzono na podstawie 2 przeglgdow
systematycznych (Rempenault 2017, Hazlewood 2016).
Podsumowujgc wnioski autoréw ww. publikacji mozna wskazac,
ze poza ograniczong skutecznoscig w zakresie aktywnosci
i progresji choroby, HCQ moze korzystnie wptywaé na profil
metaboliczny oraz takze, w mniejszym stopniu, na zdarzenia
sercowo-naczyniowe u chorych na RZS. Autorzy przeglagdu
Hazlewood 2016 konkludujg, ze terapia tgczona tzw. potrdjna
(metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina) byta
skuteczna w kontrolowaniu aktywnosci choroby i na ogét dobrze
tolerowana”

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 niepozgdanym
ze strony ukfadu pokarmowego i bfon sluzowych. Znaczna czesé
polskich wytycznych i prac przeglgdowych zawiera informacje
dotyczace suplementacji kwasem folowym u pacjentow
leczonych metotreksatem.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2010d

Leflunomid

Pozytywna

RZS o przebiegu agresywnym

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu
oraz sposobu finansowania, a takze zmiang warunkéw realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym”, w_ksztalcie zaproponowanym
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMiT, | rekomendacji
rok wydania

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 pacjentow.
Zaproponowane zmiany warunkow realizacji $wiadczenia zostaty
uznane przez ekspertéw 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 $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 stawdw u dorostych uznata celowos¢
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 stawdw, co zdaniem Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia spowoduje dwukrotny wzrost
populacji leczonych, nalezy spodziewaé sie zmian poziomu
wydatkéw ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia.”

Rekomendacja: ,Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
niezakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego, leku
Xefo® tabletki powlekane (lornoksykam) we wskazaniach:
krotkotrwate leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do
Stanowisko umiarkowanego, leczenie objawowe bolu i zmian zapalnych
Rady w chorobie zwyrodnieniowej stawow, leczenie objawowe bdlu
Konsultacyjnej i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

2010 Uzasadnienie: ,Lornoksykam nalezy do niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i nie wyrdznia sie istotnie na tle innych
preparatéw z tej szerokiej grupy, ani pod wzgledem efektywnosci
ani  bezpieczenstwa stosowania. Wobec powyzszego
oraz istotnie wyzszego kosztu stosowania lornoksykamu

Lornoksykam

Negatywne RZS
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

w poréwnaniu do komparatoréow z grupy NLPZ, Rada nie widzi
zasadnosci finansowani a tego leku ze srodkéw publicznych.”

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
2012

Prednizon

Negatywne

Aktywna posta¢ RZS

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

Uzasadnienie: ,Produkt leczniczy Lodotra®, bedacy preparatem
prednizonu o zmodyfikowanym, opdznionym uwalnianiu.
Dodatkowa korzy$¢ kliniczna ze stosowania prednizonu
w postaci MR, zamiast aktualnie finansowanego prednizonu, jest
ograniczona do skrocenia czasu utrzymywania sie sztywnosci
porannej o ok. 30 minut, co wykazano w jednym badaniu
klinicznym z randomizacja; w pozostatym zakresie efekty
leczenia prednizonem o przedtuzonym uwalniniu i prednizonem
IR sg poréwnywalne. W przedtozonej przez wnioskodawce
analizie ekonomicznej nie oszacowano kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. Koszt ten
moze przekracza¢ prog optacalnosci w wysokosci 3xPKB per
capita, ze wzgledu na wielokrotnie wiekszy koszt leczenia
produktem Lodotra® o op6znionym uwalnianiu w poréwnaniu
z aktualnie finansowanym prednizonem IR, przy niewielkich
réznicach efektywnosci klinicznej i braku wykazanych réznic
w jako$ci zycia pacjentow. W opinii Rady mozliwe skracanie
czasu sztywnosci porannej stawow w poroéwnaniu z prednizonem
IR nie uzasadnia wielokrotnie wiekszego kosztu prednizonu
0 opdznionym uwalnianiu”.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2013b

Siarczan
hydroksychlorochiny

Negatywna

RzZS

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

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady
Przejrzystosci, w ocenie, ktorej brak jest przekonujgcych
dowoddw naukowych na potwierdzenie skutecznosci klinicznej
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia organ AOTMiT, = rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

rok wydania

wnioskowanego produktu w leczeniu reumatoidalnego zapalenie
stawow.”




@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito

NAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 81
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi  (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

5. Komparatory

5.1. Wybér potencjalnych komparatoréw (technologii

opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce [Wytyczne AOTMIT] zaleca,
by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania
ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie 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, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) [Ustawa o refundacji] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, 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 Kklinicznych, aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
i rekomendacji AOTMIT (rozdziat 3.7.1, 3.7.2 i 4.3.2) mozna stwierdzi¢, iz podstawowe

znaczenie w leczeniu RZS maja:

o ksLMPCh tj.: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, sole zota, chlorochina,
hydroksychlorochina, cyklosporyna, azatiopryna, D-penicylamina;

o bLMPCh tj.: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab,
tocilizumab, abatacept, rytuksymab;

e csLMPCh tj.: baricytynib i tofacytynib.

Dodatkowo u chorych wspomagajgco stosuje sie glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki

przeciwzapalne i leki przeciwbdlowe.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowg analize sposobu i poziomu finansowania

(jesli terapia jest finansowana) lekdw zalecanych w terapii RZS.
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Tabela 9.

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

Terapi . . a o . . .
erapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

(przyktady produktéw leczniczych)
ksLMPCh

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

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

Mmﬁzt'::;aé&&gegg(ﬁ;@ Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Metex® Methof,ill®) : sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach
: innych niz okre$lone w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci:
Bezptatny do limitu

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawdw.
Inne choroby immunologiczne.

Najciezsza, oporna na leczenie posta¢ uogdlnionej tuszczycy
pospolitej (psoriasis vulgaris), wtgcznie z tuszczycowym zapaleniem
stawdw (luszczyca stawowa).

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

Finansowane wskazanie:
Aktywna postaé RZS.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Leflunomid (np. Arava®,
Leflunomide medac®)

Zarejestrowane wskazania:
Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych chorych.
Aktywna postac¢ artropatii tuszczycowej u dorostych chorych.
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Terapia
(przyktady produktéw leczniczych)

Sulfasalazyna (Salazopyrin EN®,
Sulfasalazin Krka®)

Chlorochina (Arechin®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:
Choroba Lesniowskiego-Crohna; Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawdw, 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 pozna.

Poziom odptatnosci: 30%

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.

Zimnica (zapobieganie i leczenie ostrych napadéw oraz leczenie

podtrzymujgce zimnicy (malarii) wywotywanej przez Plasmodium

vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale oraz wrazliwe na

chlorochine szczepy Plasmodium falciparum).
Petzakowica i ropieh watroby wywotane przez Entamoeba

histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami przeciw pefzakom,
dziatajgcymi w $wietle jelita (Chlorochine stosuje sie jako lek

drugiego rzutu, jezeli metronidazol okazat sie nieskuteczny lub jest

niedostepny).

Rézne postacie tocznia rumieniowatego, posta¢ uktadowa,

przewlekta i toczen rumieniowaty krgzkowy.

Hydroksychlorochina (Plaquenil®)

Sole ztota (np. Tauredon®)

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 $rodkéw publicznych w Polsce. Koniec dopuszczenia do obrotu.
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Terapia

(przyktady produktéw leczniczych)

Cyklosporyna (np. Cyclaid®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:
Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja
lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny — leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komorek.

Poziom odptatnosci:
ryczatt

Leczenie zagrazajgcego utratg wzroku, zapalenia btony
naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia
niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byfo nieskuteczne

lub powodowato nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behget'a
z nawracajgcymi reakcjami zapalnymi, obejmujgcymi siatkéwke
u pacjentow bez objawdéw neurologicznych.

Leczenie steroidozaleznego i steroidoopornego zespotu
nerczycowego, wywotanego przez pierwotne choroby kfebuszkéw
nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami,
ogniskowe i segmentowe stwardnienie ktebuszkdéw lub btoniaste
zapalenie ktebuszkéw nerkowych.

Wywotanie remisji i jej utrzymanie, podtrzymanie remisji wywotanej
steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow.
Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne
leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane.

Leczenie atopowego zapalenia skory u pacjentdow z ciezkim
atopowym zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie
ogolne.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu
narzgdéw migzszowych.

Leczenie komoérkowego odrzucania przeszczepu u pacjentow
uprzednio otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej
transplantacji szpiku i transplantacji komérek macierzystych.
Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host disease).
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Terapia
(przyktady produktéw leczniczych)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Poziom odptatnosci:
ryczatt

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci:
bezptatny do limitu

Zarejestrowane wskazania:

Leczenie ciezkiego reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz innych
choréb o podtozu immunologicznym, takich jak: toczen

Azatiopryna (np. Azathioprine VIS®) Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym u dzieci do 18 roku

zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komorek;
sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL - z wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc- w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczatt

rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie stawoéw,
zapalenie skérno-migsniowe, zapalenie wielomigsniowe, guzkowe
zapalenie okototetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia
zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna,
przewlekfa oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby.

Po przeszczepieniu narzadow takich jak: nerki, serce i watroba.

D-penicylamina (Cuprenil®)

bLMPCh
Abatacept (Orencia®)

Finansowane wskazanie:
Choroba Wilsona.
Poziom odptatnosci:

Ryczatt

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Adalimumab (Inhibitor TNF alfa)

. Finansowanie m.in
(Humira®)

. w ramach Programu lekowego:

W ramach programu lekowego bLMPCh nalezy stosowac
w skojarzeniu z MTX.
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Terapia
(przyktady produktéw leczniczych)

Certolizumab pegol (Inhibitor TNF
alfa) (Cimzia®)

Etanercept (Inhibitor TNF alfa)
(Enbrel®, Benepali®)

Tocilizumab (RoActemra®)

Golimumab (Inhibitor TNF alfa)
(Simponi®)

Infliksymab (Inhibitor TNF alfa)
(Remicade® Remsima®, Inflectra®)

Rytuksymab (MabThera®)

Tofacytynib (Xeljanz®)

Baricytynib (Olumiant®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Zarejestrowane wskazanie dla poszczegdlnych terapii
Poziom odptatnosci: przedstawiono w Rozdziale 5.2.

bezptatny

Finansowanie w ramach Programu lekowego:

B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). przedstawiono w Rozdziale 5.2.

Poziom odptatnosci:
bezptatny

W przypadku przeciwwskazan, ADA, CERT, ETAi TOC mozna
zastosowac w skojarzeniu z SSZ lub LEF.

csLMPCh

Zarejestrowane wskazanie dla poszczegdlnych terapii

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz strony internetowej http://pharmindex.pl/index.php [Obwieszczenie MZ]
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Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych u chorych na RZS $ciezka
terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. czynnikéw ztego rokowania, do ktérych
wedtug wytycznych EULAR 2017 nalezy m.in.: aktywnos¢ choroby umiarkowana do ciezkiej
(pomimo leczenia ksLMPCh), wysoki poziom markerow zapalnych, wysoki poziom
autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, obrzeki stawdw, wczesne nadzerki stawowe, nieskutecznosé

co najmniej 2 lekow ksLMPCh.

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszym lekiem ksLMPCh, u chorych z brakiem
czynnikdw zlego rokowania, zalecane jest przez wiekszos¢é organizacji podanie innego
lub dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy (EULAR 2017, ACR 2015, GSR 2014, SFR
2014, Zalecenia polskie 2012). W sytuacji stwierdzenia wystepowania czynnikéw ztego
rokowania, po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy ksLMPCh wytyczne wskazujg na

wigczenie do terapii lekow biologicznych.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg w ramach Programu lekowego B.33: leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mftodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) produktu leczniczego Rinvoq™
(upadacytynib), stosowanego w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
0 wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem).

W ramach Programu lekowego B.33 finansowaniem objeci sg chorzy na RZS o wysokiej
aktywno$ci uprzednio leczeni co najmniej 2 lekami z grupy ksLMPCh. Chorzy, u ktérych nie

zastosowano uprzednio terapii w ramach Programu moga zosta¢ zakwalifikowani do terapii:

e inhibitorami TNF-alfa: adalimumabem (ADA), certolizumabem pegol (CERT),
etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF);

e inhibitorem IL-6: tocilizumabem (TOC);

¢ inhibitorami JAK: baricytynib (BAR), tofacytynib (TOF).

Z kolei w ramach Il linii leczenia w Programie lekowym mozliwe jest zastosowanie powyzej

wskazanych lekéw (z wyjagtkiem BAR) oraz dodatkowo rytuksymabu.

Potencjalne komparatory dla UPA stanowig zatem wszystkie leki objete finansowaniem
w ramach Programu lekowego, przy czym chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

TNF-alfa zastosowanymi w | linii leczenia nie bedg kwalifikowani do terapii lekami z tej grupy
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w Il linii leczenia. Dlatego tez leki z tej grupy stanowig realne komparatory dla UPA wylgcznie

w populacji chorych nieleczonych uprzednio w ramach Programu lekowego. Baricytynib, ktory

formalnie jest wskazany w Programie do stosowania wytgcznie w | linii leczenia, ze wzgledu

na fakt, iz jest on lekiem z grupy inhibitoréw JAK powinien by¢ rozpatrywany jako komparator

dla UPA réwniez w Il linii. Nalezy ponadto wskaza¢, ze rytuksymab charakteryzuje sie coraz

nizszg sprzedazg, dlatego realnie nie stanowi komparatora dla UPA.

Podsumowujgc, komparatorami dla UPA w populacji docelowej s3:

1. w | linii leczenia w Programie lekowym:
e inhibitory TNF-alfa: ADA, CERT, ETA, GOL i INF;
¢ inhibitor IL-6: TOC,;
¢ inhibitory JAK: BAR, TOF;

2. w Il linii leczenia w Programie lekowym (tj. po niepowodzeniu terapii inhibitorami

anty-TNF):

e inhibitor IL-6: TOC,;
e inhibitory JAK: BAR, TOF.
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5.2. Opis komparatoréw

Opis komparatoréw dla UPA przedstawiono w ponizszych tabelach, sposrod ktérych pierwsza
dotyczy inhibitoréw TNF-alfa a druga — TOC i inhibitoréw JAK, tj. BAR i TOF.
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Tabela 10.

Charakterystyka inhibitoréow-TNF-alfa wskazanych, jako komparatory dla upadacytynibu w populacji docelowej

Komparator ADA

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne.
Inhibitory czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-alfa).

Kod ATC: LO4AB04

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC?

CERT

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw alfa
(TNF alfa).

Kod ATC: LO4AB05

ETA

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne,
Inhibitor czynnika
martwicy nowotworéw
alfa (TNF-alfa).

Kod ATC: LO4ABO1.

GOL

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa
(TNF-alfa).

Kod ATC: LO4AB06

INF

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa
(TNF-alfa).

Kod ATC: LO4AB02.

Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Ltd.

Data rejestraciji,

Podmiot 8 wrzesnia 2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 8 wrzesnia
2008r.

odpowiedzialny

Data dopuszczenia do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny:
UCB Pharma S.A

Data dopuszczenia do
obrotu: 1 pazdziernika
2009r.

Data ostatniego
przedituzenia pozwolenia:
16 maja 2014 r.

Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Europe MA EEIG

Data dopuszczenia do
obrotu: 3 luty 2000 .

Data ostatniego

przedituzenia pozwolenia:

3 luty 2010 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen Biologics B.V

Data dopuszczenia do
obrotu: 1 pazdziernika
2009r.

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

19 czerwca 2014 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Celltrion Healthcare
Hungary Kift.

Data dopuszczenia do
obrotu: 10 wrzes$nia
2013r.

Data ostatniego
przediuzenia
pozwolenia: 21 czerwca
2018r.

Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i neutralizuje
biologiczng czynnos¢ TNF
blokujac jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi
biologiczne indukowane
lub regulowane przez TNF,

Dziatanie leku

Certolizumab ma duze
powinowactwo do
ludzkiego TNF-alfa i wigze
sie z nim ze statg
dysocjacji (KD) réwnag
90 pM. TNF-alfa jest
kluczowg cytoking
prozapalng, ktéra odgrywa
zasadniczg role
w procesach zapalnych.

Etanercept
kompetycyjnie hamuje
wigzanie TNF
z powierzchniowymi
receptorami
komdrkowymi,
zmniejszajgc w ten
sposob aktywnose
biologiczng TNF. TNF
i limfotoksyna sg

Golimumab jest ludzkim
przeciwciatem
monoklonalnym,
tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym
powinowactwie zaréwno
do rozpuszczalnej, jak
i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa

Infliksymab jest
chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem

monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym

powinowactwem
zaréwno
z rozpuszczalng, jak
i transbtonowg formg
ludzkiego czynnika
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ADA

w tym zmiany w poziomach
czgsteczek adhezji
miedzykomorkowe;j

odpowiadajgcych za migracje
leukocytow.

Komparator

CERT

Produkt leczniczy Cimzia®
w sposéb wybidrczy
neutralizuje dziatanie TNF-
alfa (IC90 = 4 ng/ml dla
hamowania

ludzkiego TNF-alfa
w tescie cytotoksycznosci
wobec komérek
widkniakomiesaka
mysiego linii L929 in vitro),
ale nie neutralizuje
limfotoksyny alfa (TNF-
beta).

ETA

cytokinami o dziataniu
prozapalnym, ktére
wigza sie z dwoma
réznymi, o masie
czagsteczkowej 55-
kilodaltonéw (p55) i 75-
kilodaltonéw (p75),
powierzchniowymi
receptorami
komdrkowymi czynnika
martwicy nowotworéw
(TNFRs). Oba rodzaje
receptoréow TNFRs
wystepujg naturalnie
w postaci przezblonowe;j
i rozpuszczalnej. Uwaza
sie, ze rozpuszczalne
formy receptora TNFRs
regulujg aktywno$é
biologiczng TNF.

GOL

(TNF-alfa), zapobiegajgc
wigzaniu sie TNF-alfa
Z jego receptorami.
Wigzanie ludzkiego TNF
przez golimumab
neutralizuje indukowang
przez TNF-alfa ekspresje
na powierzchni komérek
czgsteczki adhezyjnej E-
selektyny, czgsteczki
adhezji
miedzykomorkowe;j
naczyn (VCAM-1)

i miedzykomorkowej
czasteczki adhezyjnej
(ICAM)-1 komérek
Srodbtonka. W badaniach
in vitro, wydzielanie
interleukiny 6 (IL-6),
interleukiny 8 (IL-8)
oraz czynnika
stymulujgcego wzrost
kolonii granulocytéw
(GM-CSF)
indukowane przez TNF
byto hamowane przez
golimumab.

INF

martwicy nowotworu alfa
(TNF-alfa) ale nie
wigzacym sie
z limfotoksyng alfa (TNF-
beta).

Reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS)

Produkt leczniczy Humira®
w skojarzeniu
z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu:
czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych, gdy

Zarejestrowane
wskazanie

Reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS)

Produkt leczniczy Cimzia®
w skojarzeniu
z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu:
dorostych chorych
Z czynnym
reumatoidalnym

zapaleniem stawow (RZS)

Reumatoidalne
zapalenie stawow
(RZS)

Produkt leczniczy
Enbrel® w potgczeniu
z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu
reumatoidalnego
zapalenia stawdéw
u dorostych, o przebiegu

Reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS)

Produkt Simponi®
w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX)
jest wskazany
w leczeniu: dorostych
chorych z czynnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawéw

Reumatoidalne
zapalenie stawow
(RZS)

Produkt leczniczy
Remsima® w skojarzeniu
z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu:
dorostych chorych
z aktywng postacig
choroby niedostatecznie
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Komparator ADA CERT ETA GOL INF
odpowiedz na leki 0 umiarkowanym umiarkowanym do o nasileniu reagujacych na leczenie
modyfikujgce przebieg lub ciezkim nasileniu, jesli ciezkiego, umiarkowanym do LMPCh, w tym
choroby, w tym metotreksat, odpowiedz na MTX, jest w przypadkach, gdy ciezkiego, u ktorych metotreksatem
okazata sie niewystarczajgca niewystarczajgca stosowanie stwierdzono oraz dorostych chorych
oraz w leczeniu ciezkiego, oraz w leczeniu ciezkiego, przeciwreumatycznych niewystarczajgcg z ciezka, czynnag
czynnego i postepujgcego czynnego i progresywnego lekéw modyfikujgcych odpowiedz na leczenie i postepujgcy postacig

reumatoidalnego zapalenia
stawdw u dorostych chorych,
ktérzy nie byli uprzednio
leczeni metotreksatem.

Pozostate wskazania:

e miodziencze
idiopatyczne zapalenie
stawow (MIZS);

e osiowa
spondyloartropatia;

e luszczyca;

e luszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci
i mlodziezy;

e tuszczycowe zapalenie
stawéw (LZS);

e ropne zapalenie
apokrynowych
gruczotéw potowych;

e choroba

Lesniowskiego-Crohna;

e choroba
Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego;

e zapalenie btony
naczyniowej oka;

e  Zapalenie btony
naczyniowej oka
u dzieci i mtodziezy.

reumatoidalnego
zapalenia stawow
u dorostych, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni MTX
lub innymi LMPCh.
Produkt leczniczy Cimzia®
mozna stosowac
w monoterapii
w przypadku, gdy MTX
jest Zle tolerowany lub gdy
dalsze leczenie
metotreksatem jest
niewskazane.

Pozostate wskazania:

e osiowa
spondyloartropatia;

e luszczycowe
zapalenie stawow
(£ZS);

e luszczyca
plackowata.

przebieg choroby, w tym
metotreksatu (o ile nie

jest przeciwwskazany),
jest niewystarczajgce.

Produkt leczniczy
Enbrel® moze by¢
stosowany w monoterapii
w przypadku nietoleranc;ji
metotreksatu lub gdy
dalsze leczenie
metotreksatem jest
nieodpowiednie.

Produkt leczniczy
Enbrel® jest rowniez
wskazany w leczeniu
ciezkiego, czynnego
i postepujgcego
reumatoidalnego
zapalenia stawoéw
u dorostych,
nieleczonych wczesniej
metotreksatem.

Pozostate wskazania:

e miodziencze
idiopatyczne
zapalenie stawow
(MIZS);

e luszczycowe
zapalenie stawow
(£ZS);

lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym MTX
oraz dorostych chorych
z czynnym cigezkim
i progresywnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wczesniej
leczeni MTX.

Pozostate wskazania:

e miodziencze
idiopatyczne
zapalenie stawow;

e luszczycowe
zapalenie stawow;

e spondyloartropatia
osiowa;

e wrzodziejgce
zapalenie jelita
grubego.

choroby, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni
metotreksatem
lub innymi LMPCh.

Pozostate wskazania:

e choroba Crohna
u dorostych;

e choroba Crohna
u dzieci
i mlodziezy;

e wrzodziejgce
zapalenie jelita
grubego;

e zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa
(ZZSK);

e luszczycowe
zapalenie stawow
(£ZS);

e luszczyca.
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Komparator ADA

CERT

ETA

e osiowa
spondyloartropatia;

e zesztywniajgce
zapalenie stawow
kregostupa
(ZZSK);

e osiowa
spondyloartropatia;
bez zmian
radiologicznych;

e luszczyca zwykta
(plackowata);

e luszczyca zwykta
(plackowata)

u dzieci
i mlodziezy.

GOL

INF

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
podskérnym.

W czasie leczenia produktem
leczniczym Humira® nalezy
kontynuowac¢ podawanie
metotreksatu. W czasie
leczenia produktem Humira®
mozna kontynuowaé
podawanie
glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych
lub lekéw przeciwbdlowych.

Dawkowanie i spos6b
przyjmowania

Dawka nasycajgca:
Zalecana dawka
poczatkowa produktu
leczniczego Cimzia®
u dorostych chorych
wynosi 400 mg (podana
jako 2 podskodrne
wstrzyknigecia po 200 mg

kazde) w tygodniach 0., 2.

i 4. Podczas stosowania
produktu leczniczego
Cimzia®
w reumatoidalnym
zapaleniu stawow
i w tuszczycowym
zapaleniu stawow, jezeli
wiaéciwe, nalezy
kontynuowac¢ podawanie
metotreksatu.

Dawka podtrzymujgca:

Zalecana dawka
produktu leczniczego
Enbrel® to 25 mg
podawana dwa razy
w tygodniu.
Alternatywnie, dawka
50 mg podawana raz
w tygodniu wykazywata
bezpieczenstwo
i skutecznos¢. Produkt
leczniczy Enbrel® podaje
sie we wstrzyknieciu
podskérnym. Przed
podaniem nalezy
rozpusci¢ produkt
leczniczy Enbrel®
proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
w 1 ml rozpuszczalnika.

Produkt leczniczy
Simponi® nalezy
podawac w dawce 50 mg
raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego
miesigca.

Produkt leczniczy
Simponi® nalezy
podawac rownoczesnie
z metotreksatem. Produkt
leczniczy Simponi nalezy
podawac podskornie.
Chorzy moga
samodzielnie
wstrzykiwa¢ produkt
leczniczy Simponi® po
odpowiednim
przeszkoleniu
dotyczgcym techniki
podskérnego
wstrzykiwania jezeli

Zalecana dawka
produktu leczniczego
Remsima® to 3 mg/kg

mc. podawane w infuzji
dozylnej. Kolejne infuzje
w dawce 3 mg/kg mc.
podawane sg po
2 i 6 tygodniach od
pierwszej infuzji,

a nastepnie co 8 tygodni.
Produkt leczniczy
Remsima® musi by¢
podawany réwnoczesnie
z metotreksatem.
Dostepne dane
wskazujg, ze odpowiedz
kliniczng uzyskuje sie
w ciggu 12 tygodni
leczenia. Jesli
odpowiedz chorego nie
jest odpowiednia lub po
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Komparator

(=1/10) nalezg: zakazenia
drég oddechowych (w tym
zakazenia dolnych i gérnych
drog oddechowych, zapalenie
ptuc, zapalenie zatok,

Dziatania niepozadane

zgtaszanych bardzo
czesto (21/10), do dziatan
niepozgdanych
zgtaszanych czesto
(21/100 do <1/10) naleza:

zgtaszanych bardzo
czesto (21/10) naleza:
infekcje (w tym infekcje
gornych drog
oddechowych, zapalenie

zgtaszanych bardzo
czesto (=1/10) naleza:
zakazenia gérnych drog
oddechowych (w tym
zapalenie nosowej czesci

ADA CERT ETA (clo] INF
W przypadku monoterapii Po dawce poczatkowe;j, lekarz zadecyduije, tym okresie odpowiedz
u niektérych chorych, zalecana dawka ze jest to wtasciwe zaniknie, nalezy
u ktoérych wystgpi podtrzymujgca produktu i bedzie to powigzane rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie odpowiedzi na leczniczego Cimzia® z obserwacjg medyczng. zwiekszenie dawki
leczenie produktem u dorostych chorych Chorzy powinni zostaé o okoto 1,5 mg/kg mc.,
leczniczym Humira® 40 mg co z reumatoidalnym pouczeni, ze nalezy do maksymalnej dawki
drugi tydzien, moze byc¢ zapaleniem stawéw wstrzykiwac catg ilo$¢ 7,5 mg/kg mc.,
korzystne zwiekszenie wynosi 200 mg co produktu leczniczego co 8 tygodni.
dawkowania adalimumabu do 2 tygodnie. Simponi® zgodnie Alternatywnie mozna
40 mg raz w tygodniu Po potwierdzeniu z obszerng instrukcjg rozwazy¢ podawanie
lub 80 mg co drugi tydzien. uzyskania odpowiedzi dotyczacag podawania dawki 3 mg/kg mc.,
Produkt leczniczy Humira® | Klinicznej mozna rozwazy¢ przedstawiong w ulotce w odstepie co
moze byé dostepny w innych | Stosowanie alternatywnej dla chorego. Jesli 4 tygodnie. Jesli
dawkach i (lub) postaciach dawki podtrzymujgce; konieczne jest podanie uzyskano odpowiednig
w zaleznosci od wynoszgcej 400 mg co kilku wstrzykniec, nalezy odpowiedz u chorych,
indywidualnych potrzeb 4 tygodnie. W trakcie je wykona¢ w réznych nalezy kontynuowac
terapeutycznych. Produkt leczenia produktem miejscach ciata. leczenie wybrang dawkg
leczniczy Humira® podaje sie | !€czniczym Cimzia®, jezeli lub z wybrang czestoscig
we wstrzyknieciu wiasciwe, nalezy podawania. Nalezy
podskdrnym. kontynuowa¢ podawanie dokfadnie rozwazy¢
metotreksatu. Lek nalezy kontynuacje leczenia
podawac tylko u chorych, u ktérych nie
we wstrzyknieciu stwierdzono korzysci
podskérnym, wstrzykujgc leczniczej w ciggu
catg zawarto$¢ pierwszych 12 tygodni
amputkostrzykawki (1 ml). leczenia lub po
Miejsca odpowiednie do dostosowaniu dawki.
wykonania wstrzyknigcia Infliksymab powinien by¢
to udo lub brzuch podawany w infuzji
dozylnej trwajgcej
2 godziny.
Do dziatan niepozgdanych Nie odnotowano dziatan Do dziatan Do dziatan Do dziatan
zgtaszanych bardzo czesto niepozadanych niepozadanych niepozadanych niepozadanych

zgtaszanych bardzo
czesto (=1/10) naleza:
zakazenia wirusowe, bol
gtowy, zakazenia
gornych drég
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ADA

zapalenie gardfa, zapalenie
czesci nosowej gardta
i zapalenie ptuc wywotane
przez wirusa opryszczki),
leukopenia (w tym
neutropenia
i agranulocytoza),
niedokrwistos$¢, béle gtowy,
zwiekszenie stezenia lipidéw,
béle brzucha, nudnosci
i wymioty, zwiekszenie
aktywno$ci enzymdw
watrobowych, wysypka
(w tym ztuszczajaca sie
wysypka), béle miesniowo-
szkieletowe, odczyn
W miejscu wstrzykniecia
(w tym rumien w miejscu
wstrzyknigcia).

Komparator

CERT

zakazenia bakteryjne
(w tym ropien przewodu
pokarmowego), zakazenia
wirusowe (w tym
zakazenia wirusem
potpasca, wirusem
brodawczaka, wirusem
grypy), zaburzenia
przebiegajace
z eozynofilig, leukopenia
(w tym neutropenia,
limfopenia), béle glowy
(w tym migrena),
zaburzenia czucia,
nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, zapalenie
watroby (w tym
zwiekszenie stezenia
enzyméw watrobowych),
wysypka, goraczka, bdl,
ostabienie, swigd, reakcje
w miejscu wstrzykniecia.

ETA

oskrzeli, zapalenie
pecherza, infekcja
skorna), reakcje

GOL

gardta, zapalenie gardta,
zapalenie krtani
oraz zapalenie btony
$luzowej nosa).

INF

oddechowych, zapalenie
zatok, bdle brzucha,
nudnosci, reakcje
zwigzane z infuzja, bol.

w miejscu wstrzykniecia
(w tym krwawienie,
zasinienie, rumien,
$wigd, bol, obrzek)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Humira®, ChPL Cimzia® oraz ChPL Enbrel®, ChPL Simponi®, ChPL Remsima®

Tabela 11.
Charakterystyka TOC oraz inhibitorow JAK (BAR i TOF) wskazanych, jako komparatory dla upadacytynibu w populacji docelowej

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, inhibitory
interleukin.

Kod ATC: LO4ACO7

Podmiot odpowiedzialny: Roche
Registration GmbH

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne.

Kod ATC: LO4AA29.

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze leki
immunosupresyjne.

Kod ATC: LO4AA37

Grupa farmakoterapeutyczna, kod
ATC

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe
MA EEIG

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny: Eli Lilly Nederland
B.V.
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Komparator BAR TOF TOC
Data dopuszczenia do obrotu: 13 lutego 2017 | Data dopuszczenia do obrotu: 22 marca Data dopuszczenia do obrotu: 16
r. 2017 r. stycznia 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 25 wrzesnia 2013 r.
Tofacytynib jest silnym selektywnym - e o
inhibitorem z rodziny JAK. W testach Tgegzzgﬁfam?ﬁ_e_g Ii:'fgevlzg'e
enzymatycznych tofacytynib hamuje P S .
Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym aktywnos¢ kinaz JAKT, JAK2, JAK3 | Lf;ﬁ:;fiﬁl{%@m f;"l’l'_"’}éaR”iym;L_
inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1i JAK2. | i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib 6R). Wykazano, ze tocilizumab
W testach badajacych site dziatania wykazuje jednak wysoki stopien ham.ujeyprzekaz’ywanie sygnatu
hamujgcego baricytynibu na wyizolowane selektywnosci wobec innych kinaz szlakiem posredniczonym przez slL-
enzymy JAK1, JAK2, kinaze tyrozynowg 2 w genomie ludzkim. W komorkach 6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa
i JAK3 ustalono, ze jego wartosci IC50 ludzkich tofacytynib preferencyjnie cytoking prdzapalna produkowana
wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i >400 nM. hamuje sygnalizacje przez wiele roznych komarek, w tym
. : W wewnatrzkomdrkowym szlaku sygnatowym | heterodimerycznych receptoréw cytokin, | . f S
PHE RSB kinazy JAK fosforylujg i aktywujg przekazniki z ktorymi tgcza sie kinazy JAK3 i (lub) Iln?lt?gyt:?/e-rl—z:a% d”;g?gfﬁggggﬁ'iﬁy'
sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka JAK1, charakteryzujgce sie procesach fizjologicznych takic% jak
STAT), ktére aktywujg ekspresje gendéw w selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od aktywacja limfoeytéw T ’in dukeja
komorce. Baricytynib moduluje te szlaki receptoréw cytokin, ktére przesytajg wy dzi)élanii\ immunoglobu’lin indukcja
sygnatowe poprzez czesciowe zahamowanie sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. wytwarzania biatek ostréj fazy
aktywno$ci enzymatycznej JAK1 i JAK2, Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez W Wat?'/obie i stymulacja hematopoezy
przez co zmniejsza sie fosforylacja tofacytynib ostabia sygnalizacje IL-6 odgrywa réwniez role ’
i aktywacja biatek STAT. interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, w patogenezie choréb, w tym chordb
IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu | zapalnych osteopor’ozy i chorob
i typu I, co skutkuje modulacjg no’wotworowych
odpowiedzi immunologicznej i zapalnej. ’
Reumatoidalne zapalenie stawéw RZS Reumatoidalne zapalenie stawéw RZS ReumatOIdaIneRzZasp alenie stawow
Produkt leczniczy Olumiant® jest wskazany | Produkt leczniczy Xeljanz® w skojarzeniu Produkt leczniczy RoActemra®
w leczeniu aktywnego reumatoidalnego z metotreksatem (ang. MTX, w skojarzeniu z n{etotreksatem
. . zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym | methotrexate) jest wskazany w leczeniu (MTX), jest wskazany w leczeniu:
Zarejestrowane wskazanie do ciezkiego u dorostych chorych, u ktérych aktywnego reumatoidalnego zapalenia doro’siych chorveh Z czvhnvm :
odpowiedz na terapie LMPCh jest stawdw (RZS) o nasileniu od postepujacym r)(/aumatoi)(/ialrz/yrr’l
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg umiarkowanego do ciezkiego zapaleniem stawow (RZS) o ciezkim
takiego leczenia. Produkt leczniczy u dorostych chorych z niewystarczajgcg pl niu. nieleczonveh dot chcias 7a
Olumiant® moze by¢ stosowany odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden naSI:onl:c’)ca MTX o?/az W Ie)é:zeniu
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Komparator

Dawkowanie i spos6b przyjmowania

BAR

w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem

TOF

lub wiecej lekdéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby.
Pozostate wskazania:

e luszczycowe zapalenie stawow
(£ZS);

e wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

TOC

dorostych chorych z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub
kilkoma lekami LMPCh lub
inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (anty-TNF).

Pozostate wskazania:

e czynne mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow
0 poczgtku uogdlnionym
(uMIZS);

e wielostawowe mtodziencze
idiopatycznego zapalenia
stawow (wMIZS);

e ciezki lub zagrazajgcy zyciu
zespdt uwalniania cytokin CRS.

Zalecana dawka produktu leczniczego
Olumiant® wynosi 4 mg raz na dobe,
przyjmowana w postaci tabletek
powlekanych. Dawka 2 mg raz na dobe jest
zalecana chorym w wieku 75 lat i starszych,
moze by¢ tez odpowiednia dla chorych
z przewlekilymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz
na dobe mozna takze rozwazy¢ u chorych,
u ktorych osiggnieto statg kontrole
aktywnos$ci choroby za pomoca dawki 4 mg
raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢
dawke. Produkt leczniczy Olumiant® nalezy
przyjmowac raz na dobe o dowolnej porze
dnia, niezaleznie od positku.

Zalecana dawka produktu leczniczego
Xeljanz® to 5 mg podawane dwa razy na
dobe, przyjmowana w postaci tabletek
powlekanych. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki w przypadku
stosowania tego produktu w skojarzeniu
z metotreksatem. Produkt leczniczy
Xeljanz® podawany jest doustnie
niezaleznie od positku.

Zalecana dawka produktu leczniczego
RoActemra® wynosi 8 mg/kg masy
ciata, podawana raz na cztery
tygodnie w postaci infuzji. Dla chorych
z masg ciata powyzej 100 kg, nie
zaleca sie dawki wiekszej niz 800 mg
na infuzje. Po rozcienczeniu produkt
RoActemra® nalezy podawa¢ chorym
na RZS, uMIZS, wMIZS i CRS we
wlewie dozylnym trwajgcym
1 godzine.
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Komparator BAR

Do dziatah niepozgdanych zgtaszanych
bardzo czesto (21/10) nalezg: zakazenia
gornych drég oddechowych,
hipercholesterolemia.

Dziatania niepozadane

TOF

Nie odnotowano dziatan niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto (=1/10),
do dziatah niepozgdanych zgtaszanych
czesto (=21/100 do <1/10) naleza:
zapalenie ptuc, grypa, potpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie
zatok, zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy
nosowo-gardiowej, zapalenie gardta,
niedokrwistos¢, bél gtowy, nadcisnienie
tetnicze, kaszel, bdl brzucha, wymioty,
biegunka, nudno$ci, niezyt btony
Sluzowej zotadka, niestrawno$c,
wysypka, bél stawdw, gorgczka, obrzek
obwodowy, zmeczenie, zwiekszenie
aktywno$ci kinazy kreatynowej we krwi.

TOC

Do dziatah niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto (=1/10)
nalezg: zakazenie gérnych drog
oddechowych, hipercholesterolemia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Olumiant®, ChPL Xeljanz® oraz ChPL RoActemra®
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Przewlekty proces zapalny w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow prowadzi do
réznorodnych zaburzen, zaréwno w sferze fizycznej (resorpcji kosci, degradacji chrzastki
i destrukcji stawdw), w procesach psychicznych (zmiany nastroju przejawiajgce sie
podwyzszeniem poziomu leku i depresiji), jak i w aktywnosci spotecznej [Wysocka-Skurska
2012]. Nastepstwem tych zmian jest postepujgce upos$ledzenie wydolnosci funkcjonalnej,
wzrost absencji chorobowej, a takze niepetnosprawno$¢ [Filipowicz-Sosnowska 2002].
Wystepowanie chordb wspétistniejgcych oraz czeste powiklania spowodowane leczeniem
powodujg, ze chorzy tracg zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania podstawowych
czynnosci zyciowych i stajg sie zalezni od otoczenia [Wysocka-Skurska 2012]. Obnizona
jakos¢ zycia chorych na RZS oraz ich rodzin, na ktérg wptywa: inwalidztwo, uporczywy bal,
zmeczenie oraz depresja [Olewicz-Gawlik 2007], jest jednym z podstawowych zjawisk
towarzyszgcych RZS. Z tego powodu w priorytetowych celach terapii RZS obejmujgcych
uzyskanie remisji, zmniejszenie dysfunkcji oraz ostabienie dolegliwosci bolowych, zawiera sie

poprawa jakosci zycia [Koligat 2014].

Wczesne i prawidtowe rozpoznanie RZS oraz szybkie zastosowanie odpowiedniej terapii
farmakologicznej moze zapobiec uszkodzeniu stawdw i niepetnosprawnosci [Jura-Poéttorak
2011]. Wiekszo$¢ obecnie stosowanych klasycznych LMPCh nie powoduje catkowitej redukciji
procesu zapalnego. Spowalniajg one w réznym stopniu uszkodzenie stawodw, lecz go nie
hamujg. W publikacji Filipowicz-Sosnowska 2002 wskazano, iz po 3 latach stosowania
klasycznych LMPCh znaczny odsetek chorych przerywa leczenie giéwnie z powodu jego

nieskutecznoéci i/lub wystgpienia dziatan niepozgdanych [Filipowicz-Sosnowska 2002].

Terapia RZS, polegajgca na neutralizacji cytokin prozapalnych, gtéwnie czynnika martwicy
nowotworow (TNF-alfa) jest udokumentowana, skuteczng formg leczenia [Filipowicz-
Sosnowska 2002]. Z kolei leki biologiczne w wiekszym stopniu niz klasyczne LMPCh wptywajg
na poprawe odczuwanego stanu zdrowia wsrod chorych na RZS. Chorzy, u ktérych stosowana
jest terapia biologiczna, wykazujg mniejsze deficyty w samoopiece niz chorzy, u ktérych
stosowana jest terapia ksLMPCh [Staszkiewicz 2017]. Innowacyjng nowg grupe lekdéw
stanowig inhibitory kinaz janusowych (JAK), ktore dziatajg przeciwzapalnie hamujgc
aktywnosci cytokin wewnatrzkomérkowo. Zgodnie z aktualnymi zapisami Programu lekowego:

leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego zapalenia




@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito

NAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 101
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi  (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

stawéw o przebiegu agresywnym do terapii inhibitorem TNF-alfa, tocilizumabem lub
inhibitorami JAK: tofacytynibem lub baricytynibem. Pierwszy z nich moze by¢ stosowany
zarobwno w pierwszej jak i drugiej linii leczenia, natomiast zastosowanie drugiego jest
ograniczone wytgcznie do pierwszej linii leczenia. Tym samym mozna wnioskowac, ze
poszerzenie mozliwych do stosowania w ramach programu lekowego opcji terapeutycznych o
kolejny inhibitor JAK jest niezwykle istotne z punktu widzenia niezaspokojonych potrzeb

chorych.
7. Efekty zdrowotne

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw konhcowych,

odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowej [Wytyczne AOTMIT].
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W wytycznych EMA 2015 [EMA 2015] dotyczgcych analizy klinicznej lekéw stosowanych
w leczeniu RZS (innych niz NLPZ) wskazano, iz obecnie gitdwnym celem leczenia RZS jest
uzyskanie i utrzymanie niskiej aktywnosci choroby (najkorzystniej remisji objawow tj. stanu
zapalnego, bolu i obrzeku stawdéw). Wazne jest takze zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym. Inne cele leczenia obejmujg poprawe funkcjonowania fizycznego, zmniejszenie
zmeczenia i poprawe jakosci zycia chorych. Dodatkowe cele obejmujg zapobieganie

rozwojowi powiktan RZS i chorobom wspétistniejgcym np. zaburzen sercowo-naczyniowych.

W wytycznych EMA 2015 wskazano, ze pierwszorzedowym punktem kohcowym w ocenie
skutecznosci leczenia powinna by¢ ocena remisji choroby zgodnie z kryteriami EULAR/ACR

lub remisja choroby/niska aktywnos¢ choroby zgodnie z kryteriami EULAR. W wytycznych
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podkreslono, iz w populacji chorych wykazujgcych nieskutecznos¢ ksLMPCh, osiggniecie
niskiej aktywnosci choroby (wskaznik DAS28 <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 byé
wykonywana w chwili kwalifikacji chorych do badania oraz co najmniej po 1, 3 i 6 miesigcach,
a przypadku oceny leczenia podtrzymujgcego takze po 12 miesigcach terapii. Ocenie powinien
podlegaé takze czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego oraz czestosé

utrzymania niskiej aktywnosci/remisji choroby [EMA 2015].

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych w wytycznych EMA 2015 wskazano na
zasadnos¢ raportowania nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie wedtug
kryteridw ACR, czas utrzymania niskiej aktywnosci/remisji choroby, $rednia warto$¢ wskaznika
DAS28, liczba obrzeknietych stawow, liczba bolesnych stawdw, zajecie kosci (uszkodzenia

strukturalne), ocena stanu zapalnego (OB, CRP), ocena nasilenia bdlu i jakos¢ zycia.

Mozna takze rozwazy¢ analize punktéw koncowych dotyczgcych cytokin, zmeczenia (na

podstawie skali FACIT), czy wynikéw badania MRI stawow.

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej dla upadacytynibu w populacji docelowej

raportowane bedg m.in. nastepujgce kategorie punktéw koricowych:

e ocena odpowiedzi na leczenia (np. ACR, DAS28);

e ocena ogolnego stanu zdrowia chorego (np. wynik kwestionariusza HAQ-DI);

e ocena progresji radiologicznej choroby (np. mTSS);

e ocena natezenia bolu;

e ocena jakosci zycia (np. SF-36);

o profil bezpieczenstwa (np. zgony, dziatania i zdarzenia niepozgdane (w szczegoInosci
wystepowanie zakazen, nowotworéw zitosliwych, reakcji alergicznych, zaburzen

neurologicznych).

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

racjonalnych decyzji.
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W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badanh, przedstawiony zostanie sposob
definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej efektéw zdrowotnych.
Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnety istotnosci statystyczne;j.

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.
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8. Rodzaji jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
[Wytyczne AOTMIT], 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,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0 [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, 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¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone 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 bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej

przeszukane zostang roéwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
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i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib, UPA) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktdrych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) jest
ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych

komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowej.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznoéé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwenciji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczegotowo opisana metodyka przeglgdu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okre$lonym w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy giéwne

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
o wysokiej aktywnosci choroby (DAS28 >5,1 lub DAS >3,7
lub SDAI >26), u ktérych nastapito niepowodzenie terapii,
co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami  immunosupresyjnymi  (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskornej):

e chorzy nieleczeni uprzednio w ramach Programu | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
lekowego (ti. nieleczeni uprzednio lekami | np. chorzy na tuszczyce, dzieci
anty-TNF, anty IL-6 i inhibitorami JAK) — | linia
leczenia

e chorzy po niepowodzeniu terapii w ramach
Programu lekowego (po terapii anty-TNF) - Il linia
leczenia

W przypadku wystepowania innych postaci RZS, tj.
chorych z postacia uogélniong RZS (zespét Stilla

Populacja
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

u dorostych), z RZS z wtérng amyloidozg, z RZS
z towarzyszgcym  zapaleniem  naczyn, kryterium
aktywnosci choroby nie byto brane pod uwage (wtaczano
chorych niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI)*

Komentarz:

Szczegotowa charakterystyka populacji docelowej zostata
doprecyzowana zapisami wnioskowanego programu
lekowego.

Zgodnie z ChPL Rinvoq™:

Zalecana dawka produktu leczniczego upadacytynib dla
dorostych chorych na RZS wynosi 15 mg, 1 raz na dobe w
postaci tabletek doustnych o przedtuzonym uwalnianiu.

NIEWENGER UPA podaje sie w skojarzeniu z metotreksatem lub | Inna niz wymieniona.
w monoterapii.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wylgcznie
badania dotyczace stosowania UPA w skojarzeniu
z MTX?,

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia  stawéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) —
zatgcznik B.33:

l. Linia leczenia w Programie lekowym:

- inhibitory anty-TNF: adalimumab (ADA),
certolizumab pegol (CTP), etanercept (ETA),
golimumab (GOL), infliksymab (INF);

- inhibitor IL-6: tocilizumab (TOC); Niezgodny z zatoZzonymi.

- inhibitory JAK: tofacytynib (TOF) i baricytynib (BAR);

Il. Linia leczenia w Programie lekowym:
- inhibitor IL-6: tocilizumab (TOC);
- inhibitory JAK: tofacytynib (TOF) i baricytynib (BAR)

Komparator

Wiaczano wytgcznie badania, w ktérych stosowano wyzej
wymienione produkty lecznicze w skojarzeniu z MTX, SSZ
czy LEF. Nie wigczano badan, w ktorych leki te stosowane
byty w monoterapii.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparatory, wilaczane bedg badania
randomizowane dla poréwnan UPA lub komparator
wzgledem placebo lub dla poréwnah komparatorow
pomiedzy sobg, na podstawie, ktorych bedzie mozna
wykonaé NMA.

n/d

% zastosowana strategia wyszukiwania zostata skonstruowana na tyle szeroko, aby obejmowata
wszelkie stowa kluczowe odnoszace sie do RZS, w strategii nie przedstawiono synoniméw dotyczgcych
konkretnych subpopulacji, poniewaz w potgczeniu ze stowami kluczowymi odnoszgcymi sie do leku nie
generowaty zadnych dodatkowych trafien

25 wyniki dotyczgce zastosowania UPA w monoterapii w poréwnaniu z MTX w monoterapii
przedstawiono na podstawie badania SELECT-MONOTHERAPY w zatgczniku
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczehstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

e ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami ACR,;

e ocena aktywnosci choroby (m.in. na podstawie
wskaznikéw DAS, DAS28, SDAI, CDAI czy skali
VAS);

e ocena porannej sztywnosci stawoéw;
e ocena natezenia bolu;
e ocena jakosci zycia;
e ocena progresji radiologicznej choroby (np.
w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der i
Punkty Heijde); Punkty _ konc_:owe dotyczagg
koncowe e profil bezpieczenstwa (np. zgony, dziatania farmakokinetyki, farmakodynamiki

i zdarzenia niepozadane (w szczegdlnosci itp. lub niezgodne z zalozonymi.

wystepowanie zakazen, nowotworow ztosliwych,
reakcji alergicznych, zaburzen neurologicznych).

W przypadku badan RCT wigczanych do NMA:

e ocena skutecznosci na podstawie odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami ACR,;

e ocena bezpieczenstwa na podstawie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem

Komentarz:

Do NMA wigczano wylgcznie badania, w ktérych wyzej
wymienione punkty koncowe oceniano w czasie 3 i/lub 6
miesiecy.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolna.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng.

Badania jednoramienne (tylko jesli nie zostang | Badania wtérne, opracowania
odnalezione badania z grupg kontrolng) pogladowe, opisy przypadkdow.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10
chorych z populacji docelowej w grupie (zaréwno badania
Metodyka |EEEELE! kontrolna, jak i badania jednoramienne).

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: dopuszczono uwzglednienie w NMA
wynikéw badan zakonczonych, nieopublikowanych dla Niezgodne z zatozonymi.
interwencji badanej pochodzgcych z rejestrow badan
klinicznych

Podetap IlIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

el ETGER Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

NI ENGER Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

LGlygleEleile 8 Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty
koncowe

Dodatkowe dane Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci illub bezpieczenstwa. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka — - - -
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

el EGER Jak w bazach gtdwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

[ERYERSER] Jak w bazach giownych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator W] n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. A .- Inne niz wymienione.
analizowanej interwengiji. y

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

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. 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 bezpieczenhstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), WHO

%6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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UMC (ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

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

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

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze istnieje badanie randomizowane
SELECT-COMPARE dotyczace poréwnania upadacytynibu wzgledem adalimumabu i placebo
stosowanych w skojarzeniu z MTX, opublikowane w 2 publikacjach: Fleischmann 2019 oraz

Fleischmann 2019a.
Dostepne sg réwniez nastepujgce badania dla porownania UPA wzgledem placebo:

e badanie SELECT BEYOND (publikacja Genovese 2018);
e badanie SELECT NEXT (publikacja Burmester 2018).

Na podstawie badania SELECT-COMPARE zostanie przeprowadzone poréwnanie

bezposrednie w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla UPA wzgledem ADA.

Wstepna analiza baz informacji medycznej nie wykazata istnienia badan, na podstawie ktérych
mozliwe byloby przeprowadzenie poréwnan bezposrednich wzgledem pozostatych
komparatoréw, dlatego tez najprawdopodobniej dalszym etapem analizy klinicznej bedzie
przeprowadzenie kolejnego przegladu systematycznego. Celem tego przegladu bedzie
zidentyfikowanie badan, na podstawie ktérych bedzie mozliwe opracowanie metaanalizy
sieciowej (NMA) obejmujgcej poréwnania ze wszystkimi komparatorami. W ramach NMA
zostanie uwzglednione zaréwno badanie SELECT-COMPARE, jak rowniez pozostate

wskazane powyzej badania dla UPA.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne bedzie okreslenie optacalnosci

stosowania w Polsce upadacytynibu (produkt leczniczy Rinvog™) stosowanego w leczeniu
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dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o wysokiej 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 upadacytynibu wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekébw 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 i bezpieczehstwa

poréwnywanej interwenciji oraz komparatoréw w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) model ekonomiczny zostanie stworzony de novo.
W modelu uwzglednione zostang dane kosztowe oraz komparatory zgodne z warunkami
polskiej praktyki klinicznej i strukturg polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci

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

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

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwoéci. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwos$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Rinvog™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o wysokiej aktywno$ci, u ktérych nastgpito
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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 stawdéw | mifodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Liczebnosé populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej upadacytynib nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej upadacytynib bedzie stosowany

w rozpatrywanej populacji docelowej i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej Analizy

ekonomiczne.

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

upadacytynibu w przedstawionym wskazaniu.




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktorych nastgpito
NAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 112
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

10. Zalaczniki

10.1.Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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 dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego  (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 214/2016 z dnia 28 listopada 2016 r. o projekcie
programu polityki zdrowotnej pn. Ogdlnopolski Program Profilaktyki Pierwotnej i
Wczesnego Wykrywania Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw, 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr
39/2012 z dnia 27 marca 2012 w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych
w schorzeniach reumatologicznych, w zakresie wskazan do stosowania / dawkowania /
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr
142/2015 z dnia 13 lipca 2015 roku w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych
substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab, etanercept,
rytuksymab, toclizumab w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, 2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 12/2015 z dnia
18 lutego 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 30
tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 60 tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps.
twarde, 100 mg, 90 tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 30 tabl.; Aclexa,
Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 60 tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200
mg, 90 tabl.; we wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdw,
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych, 2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 97/2019 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 listopada 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort)
we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty ukladowy,
miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu, 2019

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 61/2012 z dnia
10 wrzesnia 2012 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) 200 mg/ml, 2
amputkostrzykawki, EAN 5909990734894, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)
certolizumabem pegol”, 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 23/2018 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 22 marca 2018 roku w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40
mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki; Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan,
40 mg/0,8 ml, 2 amputko—strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki; Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igla + 1 nasadka
na fiolke + 2 gaziki; Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2
amputko—strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki nasgczone alkoholem, w ramach programu
lekowego: ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, 2018
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 33/2018 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 11 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydania zgody na refundacje produktow leczniczych: Plaquenil (hydroxychloroquine),
tabletki 200 mh, Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach: toczen
rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy, podostry toczen rumieniowaty
skorny, niezréznicowana choroba tkanki tgcznej, mieszana choroba tkanki tgcznej,
rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski
mieszkowy, zespét Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn, 2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 79/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 listopada 2011 roku w sprawie usuniecia
z wykazu swiadczeh gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”, 2011

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 91/2013 z dnia
29 lica 2013 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35
tabl., w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”, 2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 8/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 15 lutego 2010r. w sprawie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego abatacept (Orencia®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego, 2010

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 82/2014 z dnia
24 marca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 125 mg,
4 amputkostrzykawki, Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 250 mg, 1
fiolka+strzykawka, stosowanego w ramach programu lekowego — leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD 10 M05, M06, M08), 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 18/2013 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine),
tabletki 200 mg we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow, 2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 12/2009 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia 2009 r. w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej, ,leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lekami modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach ambulatoryjnych”, w zakresie
programu zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego, 2009

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 9/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 15 lutego 2010r. w sprawie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego, 2010

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 99/2012 z dnia
30 pazdziernika 2012 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 4
ml, EAN 5909990678273, w ramach programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06) tocilizumabem?”, 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 100/2012 z dnia
30 pazdziernika 2012 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 20




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne
@ zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito 123

NAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi

IGNORANTIA NOCET

przebieg choroby/lekami  immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem)— analiza problemu decyzyjnego

Odwotanie

RP RoActemra®
2012b

RP RoActemra®
2014

RP RoActemra®
2017

RP RoActemra®
2019

RP Simponi® 2013

RP w sprawie
usuniecia 2011

RP w sprawie
zasadnosci 2011

RP w sprawie
zmiany poziomu
finansowania 2010

RP Xeljanz® 2018

Opis bibliograficzny

ml, EAN 59099906788266, w ramach programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06) tocilizumabem?”, 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 101/2012 z dnia
30 pazdziernika 2012 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, 1 fiolka 10
ml, EAN 5909990678259, w ramach programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06) tocilizumabem”, 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 236/2014 z dnia
14 listopada 2014 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) roztwér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz., w ramach programu lekowego: Leczenie
tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, M06)”, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 35/2017 z dnia
12 czerwca 2017 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: RoActemra, tocilizumab, roztwér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko—strzykawki w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow (M05, MO06), w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, 2017

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 85/2019 z dnia
14 pazdziernika 2019 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktéw leczniczych RoActemra (tocilizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml; RoActemra (tocilizumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml; RoActemra
(tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml;
RoActemra (tocilizumab) roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.—strzyk. 0,9 ml, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)”, 2019

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 91/2013 z dnia
29 lica 2013 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1
amputkostrzykawka; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1
wstrzykiwacz, w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, 2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 92/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczeh gwarantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami
biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w dotychczasowym ksztatcie, 2011

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 93/2011 Prezesa
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