NAH TA

Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow o umiarkowanej lub
wysokie] aktywnosci, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail: biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Warszawa, 27.04.2021 r.

MAHTA Sp.zo.0.

Osoby do kontaktu:

Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie

Rejonowym dla m.st. Warszawy,

. Xl Wydziat Gospodarczy
tel.. +48 602 10 44 55 Krajowego Rejestru Sgdowego

cezary.pruszko@mahta.pl

Michat Jachimowicz
tel.; +48 608 555 595

michal.jachimowicz@mabhta.pl

KRS: 0000331173
NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Kapitat zaktadowy:
5000,00 PLN
optacony w petnej wysokosci

nr rachunku bankowego:
mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NMAF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 2
IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

W dniu 27.04.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z

uwagami zawartymi w Pismie 0OT.4231.9.2021.3.KO Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 22.12.2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;
Opis interwencji;
Opis komparatoréw.

e  Opis wytycznych klinicznych;
e  Opis komparatoréw.

e  Opis wytycznych klinicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
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i Michata Jachimowicza.
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Skrot
ABA

ACPA

ACR

ACR20

ACRS50

ACR70

ADA

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
ATC
BAR

bDMARDs

BSR/BHPR

CADTH

CD4

CD8

CDAI
ChPL
CRA

CRP

csDMARDs

CTP
DAS
DAS28

Indeks skrotow

Rozwiniecie

abatacept

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

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

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

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

Adalimumab

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

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

baricytynib

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

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

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komorkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komoérkowego 8

ang. Clinical Disease Activity Index — wskaznik klinicznej aktywnosci choroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. C Reactive Protein - biatko C-reaktywne

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

certolizumab pegol

ang. Disease Activity Score — skala aktywnosci choroby

ang. Disease Activity Score — skala aktywnosci choroby uwzgledniajgca 28 stawow
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Skrét

DAS28-ECR

Rozwiniecie

ang. The Disease Activity Score-28 for Rheumatoid Arthritis with erythrocyte sedimentation
rate — skala aktywnosci choroby uwzgledniajgca 28 stawdw i szybko$é sedymentacii
erytrocytow

DAS28-CRP

ang. The Disease Activity Score-28 for Rheumatoid Arthritis with C Reactive Protein — skala
aktywnosci choroby uwzgledniajgca 28 stawow i stezenia biatka C-reaktywnego

DMARDs

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

DRB

oznaczenie jednego z ludzkich antygendw leukocytarnych

eGFR

ang. estimated glomerular filtration rate — wspofczynnik przesgczania kiebuszkowego

= (€]

elektrokardiogram

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ETA

etanercept

EULAR

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

FACIT

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej os6b przewlekle chorych

FACIT-F

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny
zmeczenia 0s6éb przewlekle chorych

FDA

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

GGN

gorna granica normy

GKS

glikokortykosteroidy

GOL

golimumab

GSR

ang. German Society of Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne

HAQ

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

HAQ-DI

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

HAS

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

HCV

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

HIV

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ICD-10

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

ICUR

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

interferon

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

receptor interleukiny-6

immunoglobuliny M

infliksymab

ang. international unit — jednostka miedzynarodowa

ang. intravenous — dozylnie

ang. Janus kinase — kinaza janusowa
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Rozwiniecie

leflunomid

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. membrane-bound interleukin-6 receptor — receptor zwigzany z btonami komérkowymi
interleukiny 6

ang. morning joint stiffness — poranna sztywnosé stawéw

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

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

metotreksat

Minister Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

nielicznostawowe mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego

ang. Patient Acceptable Symptom State — akceptowany przez pacjenta stan objawow

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

tac. per os — doustnie

punkty

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand — ligand aktywatora receptora
jadrowego czynnika k B

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

rentgenografia

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

S.C.

ang. subcutaneous — podskérnie

SDAI

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczona skala aktywnosci choroby

SF-36

ang. Short Form-36 (Health Survey) — krotki formularz oceny stanu zdrowia

SFR

fr. Société Francaise de Rhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologiczne

SIL-6R

ang. soluble form of interleukin-6 receptor — rozpuszczalna forma receptora interleukiny-6

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SS7

sulfasalazyna

SAR

sarilumab

TCZ

tocilizumab

TGF

ang. transforming growth factor — transformujgcy czynnik wzrostu
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Rozwiniecie

TK tomografia komputerowa

TNF ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

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

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UsSG ultrasonografia

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod

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

interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

INTERWENCJA

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) o umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.
Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana)
dla produktu leczniczego Olumiant® (baricytynib) obejmuje chorych z populaciji
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Wniosek dotyczy bowiem rozszerzenia
kryteriow wigczania chorych do Programu lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) o chorych z
umiarkowang aktywnoscia RZS (w | linii leczenia Programu lekowego, tj. po
niepowodzeniu leczenia csDMARDS) oraz o chorych z umiarkowang lub wysokg
aktywnoscig RZS (w Il i kolejnych liniach leczenia Programu lekowego, tj. po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, tocilizumabem lub tofacytynibem).
Doktadny opis populacji docelowej znajduje sie w zapisach programu lekowego
dotgczonego do wniosku refundacyjnego?.

Baricytynib (BAR) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Olumiant®, tj. podawany doustnie w dawce 4 mg raz na dobe. Ponadto dopuszcza
sie stosowanie dawki 2 mg raz na dobe u chorych w wieku =75 lat, a takze chorych
z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na
dobe mozna takze rozwazy¢ u chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole
aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢
dawke.

Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej JAK1 i
JAK2. Kinazy janusowe sg enzymami przekazujgcymi sygnaty wewnatrz komaorki
z btonowych receptoréw dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w
hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi
immunologicznej.

W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywujg
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktére aktywujg
ekspresje genéw w komarce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez
czesSciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej kinaz JAK, przez co
zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

1 Zapisy wnioskowanego programu lekowego dopuszczajg rowniez zastosowanie baricytynibu zgodnie
z zaleceniami towarzystw naukowych tj. po niepowodzeniu leczenia tylko metotreksatem (MTX) w
podgrupie chorych z czynnikami ztej prognozy.
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KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, u chorych na RZS rozpoczynajacych
leczenie rekomenduje sie zastosowanie lekdw z grupy konwencjonalnych,
syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDs). W
kolejnych etapach leczenia u chorych stosuje sie leki z grupy biologicznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby (bDMARDSs) takich jak inhibitory TNF-alfa jak
réwniez i z grupy celowanych syntetycznych lekdw modyfikujgcych przebieg
choroby (tsDMARDSs) takich jak tofacytynib, baricytynib.

Obecnie chorzy na RZS z duzg aktywnoscig choroby po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs leczeni sg w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) z zastosowaniem
inhibitorow TNF-alfa, tocilizumabu, tofacytynibu lub baricytynibu. Po
niepowodzeniu leczenia | linii Programu lekowego chorzy na RZS moga
zastosowac inhibitory TNF-alfa, tocilizumab, tofacytynib lub rytuksumab.

Majac na uwadze powyzsze przyjeto, ze komparatorami w | linii leczenia w
Programie lekowym u chorych z umiarkowang aktywnos$cig choroby sg leki z
grupy csDMARDs.

Z kolei w przypadku Il linii leczenia w Programie lekowym wybér komparatorow
zostat zawezony do tocilizumabu (TCZ) i tofacytynibu (TOF). Tofacytynib nalezy
do tej samej grupy terapeutycznej co baricytynib (inhibitory kinazy janusowej

Jako potencjalny
komparator wykluczono réwniez RTX, gdyz zalecany jest on w szczegdlnych
populacjach chorych (m.in. z chorobg nowotworowag w wywiadzie), a jego udziaty
w realizacji programu lekowego sg niskie.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa: ocena
odpowiedzi na leczenie i aktywnos$ci choroby, ocena obrzekniecia i bolesnosci
stawdw, ocena natezenia bdlu, ocena jakosci zycia, profil bezpieczenstwa (np.
dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).

¢ Publikacje petnotekstowe.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

¢ Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Olumiant® (baricytynib) stosowanego w
leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

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

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnoSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnoci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

e Oopis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 12
(ENORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

o efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Olumiant®
jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na terapie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs, ang. disease-modifying antirheumatic

drugs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

Obecnie oceniana technologia dostepna jest w Polsce w leczeniu RZS w ramach Programu
lekowego B33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mfodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Zgodnie z aktualnymi
zapisami wskazanego programu lekowego do terapii inhibitorem TNF-alfa, tocilizumabem,
tofacytynibem lub baricytynibem kwalifikuje sie chorych z rozpoznaniem RZS, u ktérych

nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby/lekami_immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz

leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami Europejskiej Ligi
Antyreumatycznej (EULAR, ang. The European League aganist Rheumatism), z ktérych kazdy
zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej) z duzg aktywnoscig

choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg

aktywnos$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

o wartos¢ DAS28 — wieksza niz 5,1 albo;
o wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo;

e wartos¢ SDAI- wigksza niz 26.




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 13
(ENORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

Dodatkowo w ramach Programu lekowego B.33 leczeni sg chorzy z innymi postaciami RZS (z
postacig uogolniong, z RZS z wtérng amyloidozg i z RZS z towarzyszgcym zapaleniem

naczyn), niezaleznie od aktywnosci choroby ustalonej na podstawie wyzej wymienionych skal.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla
produktu leczniczego Olumiant® (baricytynib), obejmuje chorych z populacji zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym. Whniosek dotyczy bowiem rozszerzenia kryteridw wilgczania
chorych do Programu lekowego B33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M

06, M 08) o chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS tj. chorych, u ktérych:

o wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2, ale < 5,1 albo;
o wartos¢ DAS — wigksza niz 2,4, ale < 3,7 albo;
o wartos¢ SDAI — wigksza niz 11,0, ale < 26,0.

Ponadto obecnie w ramach Programu lekowego B.33 istnieje zastrzezenie, ze baricytynib
moze by¢ stosowany wytgcznie w pierwszej linii leczenia. Zgodnie z przedtozonym wnioskiem
refundacyjnym proponowane rozszerzenie Programu lekowego B.33 obejmuje dopuszczenie
baricytynibu do stosowania u dorostych chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego w warunkach drugiej i kolejnych linii leczenia Programu lekowego B.33.

Zapisy wnioskowanego programu lekowego dopuszczajg réwniez zastosowanie baricytynibu
zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych tj. po niepowodzeniu jednego csDMARD
(metotreksatu) w podgrupie chorych z czynnikami ztej prognozy?. Doktadny opis populacji
docelowej znajduje sie w zapisach programu lekowego doftgczonego do wniosku

refundacyjnego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Olumiant®.

2 Wedtug wytycznych EULAR 2019 do czynnikow ztej prognozy nalezg: utrzymujgca sie umiarkowana
lub wysoka aktywnos¢ choroby pomimo zastosowania terapii csDMARD zgodnie z oceng za pomocg
ztozonych narzedzi pomiaru uwzgledniajgcych m.in. liczbe zmienionych chorobowo stawéw, wysoki
poziom wskaznikow ostrej fazy, wysoka liczba obrzeknietych stawow, obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego lub ACPA (szczegolnie, gdy ich poziom jest wysoki), wczesna obecnos¢ nadzerek,
niepowodzenie 22 lekéw z grupy csDMARDs
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Wielkos$¢ populacji docelowej opisanej powyzej oszacowano w oparciu o dostepne dane

szczegdtowo przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia (AWSOZ| R

e
e
|

3.2. Definicjai klasyfikacja

Reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. rheumatoid arthritis) jest uktadowg chorobg tkanki
tacznej o podiozu immunologicznym, charakteryzujacg sie symetrycznym nieswoistym
zapaleniem stawow oraz wystepowaniem zmian pozastawowych i powikiah uktadowych. U
wiekszosci 0oséb na poczagtku choroby obserwuje sie zapalenie stawéw miedzypaliczkowych
blizszych, $rédreczno-palcowych, nadgarstkowych oraz srédstopno-paliczkowych. Wyrdznia
sie serologicznie dodatnig lub ujemng postac¢ choroby, w zaleznosci od obecnosci lub braku w
surowicy autoprzeciwciat, obejmujgcych czynnik reumatoidalny (RF, ang. rheumatoid factor)
w klasie IgM i/lub przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (ACPA, ang. anti-
citrullinated peptide antibodies). Przebieg choroby, mimo stosowanej terapii, ma charakter
przewlekty z nawrotami, prowadzgcy do postepujgcej destrukcji stawow, deformacii,
niepetnosprawnosci, inwalidztwa, a nawet przedwczesnego zgonu [Filipowicz-Sosnowska
2002, Majewski 2018, Szczeklik 2020].

W klasyfikacji RZS wykorzystuje sie rézne skale, w tym wskaznik stopnia aktywnosci choroby
DAS (ang. Disease Activity Score), za pomoca ktdrego okresla sie aktywnos$¢ reumatoidalnego
zapalenia stawéw. Aktywnos¢ choroby i skutecznosé leczenia mozna monitorowac takze za
pomocg innych wskaznikéw — uproszczonej skali aktywnosci choroby SDAI (ang. Simplified
Disease Activity Index) i wskaznika klinicznej aktywnos$ci choroby CDAI (ang. Clinical Disease
Activity Index). Ogétem wyrdznia sie 4 stopnie aktywnosci choroby: remisje, aktywnos$c¢ niska,
aktywnos¢ umiarkowang oraz aktywnos¢ wysokg. Wartosci danej skali oraz odpowiadajgcy im

stopien aktywnosci choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Interpretacja wyniku wg skal oceny aktywnosci RZS

Skala

Remisja [pkt] <26 <33 <28

Aktywnos¢ niska [pkt] 226o0raz<3,2 >34o0raz<11,0 >28oraz<10,0

Aktywnos¢ umiarkowana [pkt] >3,20raz<5,1 > 11,0 oraz <26,0 > 10,0 oraz £22,0
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Skala

Aktywnos¢ wysoka [pkt] > 51 oraz <9,4* > 26,0 oraz < 86,0* > 22,0 oraz < 76,0*

*zakres mozliwych wartosci wynosi dla DAS: 0-9,4; dla SDAI: 0,1-86,0; dla CDAI: 0,1-76,0
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2020

W przypadku skali DAS jako dobrg odpowiedz na leczenie okresla sie zmiane aktywnosci o
= 1,2 pkt oraz osiggniecie niskiej aktywnosci choroby. Odpowiedz umiarkowang stwierdza sie,
gdy nastgpi zmiana o > 0,6 pkt lub < 1,2 pkt, jesli aktywnos¢ jest niska lub umiarkowana lub
2 1,2 pkt, jesli aktywnosSc¢ jest wysoka lub umiarkowana. Za brak odpowiedzi uznaje sie zmiane
wartosci DAS o < 0,6 pkt lub o < 1,2 pkt, jesli aktywnos¢ choroby pozostata wysoka. Z kolei, w
skali SDAI jako duzg poprawe okresla sie zmiane aktywnosci o > 21 pkt. Umiarkowang
poprawe stwierdza sie, gdy nastgpi zmiana w zakresie 10-21 pkt, natomiast za brak poprawy
uznaje sie zmiane wartosci SDAI o < 9 pkt [Szczeklik 2020].

Wedtug zalecen EULAR, remisje choroby oznacza spetnienie wszystkich nastepujgcych
warunkow: liczba bolesnych stawow wynoszaca < 1, liczba obrzeknietych stawéw wynoszgca
<1, stezenie CRP wynoszgce < 1 mg/dl oraz ogdlna ocena aktywnosci choroby przez chorego
w skali VAS (0-10 cm) wynoszgca < 1, lub osiggniecie wyniku w skali SDAI wynoszacego
< 3,3 pkt [Szczeklik 2020].

Reumatoidalne zapalenie stawéw wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemow
Zdrowotnych (ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) klasyfikuje sie do grupy ICD-10: M05-M06 [Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow nie jest do kohca poznana. Przyjmuje sie,
ze znaczacg role w zapoczatkowaniu procesu chorobowego odgrywajg predyspozycje
genetyczne, przede wszystkim obecnos¢ antygenow gtownego ukfadu zgodnosci tkankowe;j
(MHC, ang. major histocompatibility complex) klasy Il — gtéwnie DRB1. Uktad MHC jest
zaangazowany w wigzanie biatek istotnych w patogenezie choroby. Podtoze genetyczne
stanowi w etiologii 40-65% przypadkow seropozytywnego RZS, a w postaci seronegatywnej w
ok. 20%. W patogenezie majg udziat takze czynniki srodowiskowe, zakazenia wirusowe,
bakteryjne lub mykoplazmatyczne, reaktywne formy tlenu, czy tez zaburzenia immunologiczne
[Jura-Poéfttorak 2011, Szczeklik 2020].
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Gtéwng role przypisuje sie procesom autoimmunologicznym, ktérych podioze rozwoju
stanowig zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe, ktére w znaczacy sposob
wplywajg na zapadalno$¢ na RZS, ciezkos$¢ przebiegu choroby, a takze na skutecznosc
stosowanych w terapii. Zaktada sie, ze nieustalony dotychczas czynnik (lub tez kilka
czynnikéw) endogenny lub egzogenny zapoczgtkowuje chorobe u osoby, u ktérej stwierdzono
predyspozycje genetyczne do rozwoju schorzenia. Czynnikiem srodowiskowym zwigzanym z
wystgpieniem RZS jest gtdéwnie palenie tytoniu. Na rozwdj choroby moze wplyng¢ takze
zakazenie bakteriami Porphyromonas gingivalis, wywotujgcymi choroby przyzebia, co

prowadzi do nieprawidtowej cytrulinacji biatek [Trefler 2009, Szczeklik 2020].

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

choroby u rodzenhstwa niebedgcego blizniakami [Trefler 2009].

Ponadto, podejrzewa sie, iz wystepowanie tej choroby moze by¢ powigzane z dziataniem
hormonéw, gdyz czesciej stwierdzana jest u kobiet nigdy niebedacych w cigzy niz u kobiet,
ktére przynajmniej raz byty ciezarne, oraz znacznie rzadziej u kobiet przyjmujgcych doustng
antykoncepcje. Infekcje bedgce przyczyng RZS nie sg regutg, nalezg do indywidualnych
czynnikow zwigekszajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia choroby. Dodatkowym

czynnikiem ryzyka jest takze otyto$¢ [Symmons 2000].

W RZS istotng role odgrywajg cytokiny i chemokiny (gtéwnie TNF i IL-6 oraz prawdopodobnie
TGF-B), ktére prowadzg do indukcji i nasilenia odpowiedzi immunologicznej. Nastepuje
aktywacja komorek srodbtonka i przenikanie komoérek immunokompetentnych do jamy
stawowej. Charakterystyczne dla choroby jest zapalenie btony maziowej, w ktorej zachodzi
proliferacja fibroblastow prowadzgca do utworzenia agresywnego fenotypu. W efekcie
dochodzi do szybkiego pogrubienia btony maziowej poprzez rozrost z 1-3 warstw fibroblastow
nawet do 12 warstw. Aktywacja fibroblastow, limfocytow T i B, monocytéw i makrofagéw, w
konsekwencji prowadzi do pobudzenia osteoklastow poprzez kontakt liganda aktywatora
receptora jgdrowego czynnika RANKL z jego receptorem. Inicjacja i podtrzymanie choroby
zwigzane jest z odpowiedzg limfocytow T (komorek pamieci) na nieznany antygen lub
antygeny u osoby z predyspozycjami genetycznymi. W wyniku pobudzenia limfocytow T
dochodzi do uwolnienia cytokin — gtéwnie interleukiny 2 (IL-2) i interferonu gamma (IFN-

gamma), aktywujgcych monocyty i makrofagi, ktére z kolei uwalniajg interleuking 1 (IL-1),
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czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor) oraz czynniki wzrostu.
Dlatego tez w naciekach zapalnych stwierdza sie przewage limfocytéw T CD43
(pomocniczych) nad T CD8* (supresorowych) oraz wystepowanie komorek plazmatycznych.
Dochodzi do powstania nadzerek kostnych, powstajgcych w miejscach potgczenia chrzgstki,
okostnowego przyczepu btony maziowej i kosci, niszczenia chrzgstki stawowej (w wyniku
rozktadu przez metaloproteinazy i inne enzymy) oraz destrukcji stawu, a co za tym idzie —

trwatej niepetnosprawnosci [Szczeklik 2012, Sudot-Szopiriska 2016, Szczeklik 2020].

Ze wzgledu na swojg patologie RZS zalicza sie do chordb heterogennych, co z kolei warunkuje

wystepowanie podtypdw choroby oraz zréznicowanego przebiegu [Szczeklik 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Obecnie rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawdw opiera sie na Kklinicznych,
immunologicznych i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych wspdlnie
przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of
Rheumatology) oraz Europejska Lige Antyreumatyczng (EULAR), opublikowanych we
wrzesniu 2010 roku [Szczeklik 2020].

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

kryteriow. W przypadku gdy wynik jest mniejszy niz 6 punktéw, chory moze spetniac kryteria:

e prospektywnie — nasilajgce sie z czasem objawy choroby;

8 ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4
4 ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komoérkowego 8
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o retrospektywnie — jesli dane dotyczgce wszystkich czterech domen zostaty

odpowiednio zarejestrowane w przesztosci [Aletaha 2018, Szczeklik 2020].

Szczegotowe kryteria zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawéw
Kryteria pbirili&e:/v

1 duzy staw* 0
2 — 10 duzych stawow 1
Zajete stawy (0-5 pkt) 1 - 3 matle stawy** (nie liczac duzych stawow) 2
4 — 10 matych stawow (nie liczac duzych stawow) 3
> 10 stawow (co najmniej jeden maty staw)*** 5
Wyniki badan serologicznych RF i ACPA® ujemne 0
(0-3 pkt) RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2
AT T T RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3
Czas trwania zapalenia stawéw <6 tygodni 0
(0-1 pkty*” 26 tygodni 1
Wskazniki ostrej fazy (0-1 pkt) Prawidiowe wartosci CRP oraz OB 0
Konieczny jest wynik 21 Nieprawidtowe wartosci CRP lub OB 1

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Aletaha 2018 i Szczeklik 2020

*stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy

**stawy:  $rodreczno-paliczkowe,  miedzypaliczkowe  blizsze,  $rédstopno-paliczkowe 11V,
miedzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka

***oprocz 21 matego stawu moga by¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy niewymienione jako
mate lub duze (np. skroniowo-zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy i in.)

wynik ujemny oznacza wartosci wyrazone w 1U, nieprzekraczajgce GGN (warto$¢ <3 x GGN oznacza
niskie miano, natomiast warto$¢ >3 x GGN oznacza wysokie miano)

Moznacza podany przez chorego czas trwania przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia
btony maziowej (np. bdl, obrzek, tkliwos¢) stawdw zmienionych chorobowo w chwili oceny chorego,
niezaleznie czy jest leczony

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest:

¢ dokfadne badanie podmiotowe i przedmiotowe, szczegdlnie ocena uktadu ruchu;

¢ wykonanie badan laboratoryjnych — podstawowy zakres obejmuje:

5 ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi
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poziom OB - wynik powyzej 30 mm po 1 godz. jest czesto obserwowany juz na
poczatku choroby;
poziom CRP oraz fibrynogenu — u chorych obserwuije sie zwiekszone stezenie

w surowicy powyzej 7 mg/l;

badanie na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w klasie IgM® —
obserwuje sie we krwi u okoto 75% chorych; wysokie miano RF koreluje z
szybkg destrukcjg stawow i wystgpieniem zmian pozastawowych;

badanie na obecnos¢ przeciwciat ACPA we krwi — obserwuje sie u okoto 40%
chorych bez RF IgM, dla RZS czutos¢ testu to okoto 50%, swoistos¢ 98%;
badanie na obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych we krwi — obecne w niskim
mianie u 10% chorych z aktywng postacig choroby;

morfologie krwi z obrazem odsetkowym; niedokrwistos¢ normocytowa i
hipochromiczna (stezenie hemoglobiny okoto 10 g/dl), niewielka leukocytoza z
prawidtowym obrazem odsetkowym, nadptytkowos¢ lub matoptytkowosc;
proteinogram osocza — obserwuje sie zwiekszone stezenie globulin alfa-1
(powyzej 2-5% biatka catkowitego) i alfa-2 (powyzej 7-13% biatka catkowitego)
W 0S0Czu;

aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT, ang. alanine aminotransferase)
[ aminotransferazy asparaginianowej (ASpAT, ang. aspartate
aminotransferase) w surowicy — u chorych obserwuje sie zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz;

stezenie kwasu moczowego, kreatyniny i elektrolitdw w osoczu — u chorych
mozliwe jest zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, zmniejszenie stezenia
kreatyniny;

badania ogélne moczu — biatkomocz moze sie pojawi¢ w pdzniejszym okresie
choroby;

badanie ptynu stawowego — w celu wykluczenia innej choroby stawow;

¢ wykonanie odpowiednich badan obrazowych, obejmujgce RTG rak, stép i innych

zajetych stawoéw, a w razie prawidiowego obrazu — ultrasonografie (USG) oraz

8 Immunoglobuliny M
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rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging), tomografia

komputerowa (TK) jest mniej przydatna [Szczeklik 2020].

U chorych wykonuje sie rowniez badanie ptynu stawowego. Ptyn stawowy u chorych na RZS
jest jasny, nieco metny (z powodu zawartosci fibryny), zawiera 5 000 — 25 000 leukocytow w
1 mm?3 (warto$¢ prawidlowa <2 000/mm?3), z czego 85% stanowig granulocyty (warto$¢
prawidlowa <25%). W piynie mogg by¢ réwniez obecne ragocyty (neutrofile, makrofagi,
monocyty lub synowiocyty, ktére sfagocytowaty kompleksy immunologiczne). Stezenie
glukozy w ptynie jest zmniejszone (nawet ponizej 1,5 mmol/l, przy czym wartos¢ prawidtowa
przyjmuje wartosci 24,2 mmol/l). Obecno$¢ RF w plynie stawowym moze poprzedzaé jego
pojawienie sie we krwi [Kokot 2006, Szczeklik 2020].

Badania obrazowe stanowig wazny element diagnostyki reumatoidalnego zapalenia stawow.
Petnig one istotng role, zaréwno w rozpoznaniu, jak i w monitorowaniu przebiegu tej choroby.
Badania obrazowe obejmujg m. in.: badanie radiologiczne, USG oraz MRI. Ultrasonografie i
rezonans magnetyczny uznaje sie za techniki obrazowania o duzej doktadnosci, ktére
umozliwiajg wykrycie zmian czesci korowej kosci oraz nadzerek znacznie wczesniej niz w
przypadku badania radiologicznego. Dodatkowo USG uznaje sie za badanie generujgce
stosunkowo niskie koszty i szeroko dostepne dla chorych (wysokie bezpieczenstwo
wykonywania USG) [Jura-Péttorak 2011, Sudot-Szopinska 2016].

Metodg z wyboru w diagnostyce i kontroli chorych na RZS pozostaje jednak radiografia
konwencjonalna — ze wzgledu na mozliwos¢ uwidocznienia zmian strukturalnych, a takze
powtarzalno$¢ metody i jej nieskomplikowany charakter. Do wad radiografii nalezg: negatywny
wplyw promieniowania jonizujgcego (a tym samym brak mozliwosci czestego powtarzania)
oraz ograniczone mozliwosci rozpoznania wczesnych etapow choroby zajmujgcej tkanki
miekkie i tkanke kostng podchrzestng oraz wczesnych zmian destrukcyjnych [Sudof-
Szopinska 2016].

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

uktadowy, tuszczycowe zapalenie stawdw i dna moczanowa [Jura-Péfforak 2011].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Poczatek reumatoidalnego zapalenia stawow jest nieswoisty, czesto objawia sie ogdlnym
ostabieniem, uczuciem zmeczenia, rozbicia, stanem podgorgczkowym, zwiekszong
potliwoscig, spadkiem taknienia i ubytkiem masy ciata. Biorgc pod uwage powyzsze,
rozpoznanie RZS moze by¢ trudne, zwtaszcza w poczatkowych stadiach choroby [Jura-
Péttorak 2011].

Objawy wystepujgce w przebiegu RZS mozna podzieli¢ na:

e objawy charakterystyczne:

e Dboli obrzek symetrycznych stawow rak i stép;

o sztywno$¢ poranna stawow;
e zmiany w uktadzie ruchu:

e zapalenie stawow;

o obrzek i bolesnos¢ stawow;
e zmiany pozastawowe:

e guzki reumatoidalne;

e zmiany w ukladzie krazenia;

e zmiany w ptucach;

e zmiany w narzgdzie wzroku;

e zmiany w nerkach;

e zapalenie naczyn;

e zmiany w uktadzie nerwowym [Szczeklik 2020].

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow wyrdznia sie wg Steinbrockera cztery okresy
kliniczne choroby, uwzgledniajgce radiologiczne kryteria zmian stawowych, przedstawione
w tabeli ponizej [Jura-Poftorak 2011, Szczeklik 2020].
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Tabela 3.
Radiologiczne kryteria zmian stawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawoéw, wg Steinbrockera

Okres choroby Wystepujace objawy kliniczne

Bal, obrzek, pogrubienie zaryséw stawdw, sztywnos$¢ poranna, brak
Okres | (wczesny) typowych zmian w obrazie RTG, moze wystepowac lekka osteoporoza
okotostawowa

WyzZej wymienione objawy oraz zmiany okotostawowe: zaniki mig$niowe
(gtéwnie miesni miedzykostnych, glistowatych, czworogtowych uda),
ograniczona ruchomos$¢, wyrazna osteoporoza w obrazie RTG — z lub bez
objawow rozpoczynajgcej sie podchrzestnej destrukcji kosci

Okres Il (zmiany umiarkowane)

Trwate uszkodzenia struktur stawowych, wyzej wymienione objawy o

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

Wyzej wymienione objawy oraz wystgpowanie zrostow widknistych i
usztywnien stawow

Okres IV (schytkowy/koncowy)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Jura-Péftorak 2011 i Szczeklik 2020

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow jest zréznicowany. Istniejg zaréwno przypadki o
duzej dynamice przebiegu choroby, jak i przypadki o tagodnym i bardzo powolnym postepie
uszkodzenia stawow i narzgdéw wewnetrznych. Czestos¢ zachorowan osigga szczyt w 4. i 5.
dekadzie zycia. U okoto 70% chorych choroba charakteryzuje sie statym postepem zmian
chorobowych z okresami zaostrzen objawdéw i remisji. Przebieg fagodny z umiarkowang
aktywno$cig choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno postepujgcg destrukcjg stwierdza sie
u okoto 15% chorych. Jedynie u 10% chorych remisje sg diugotrwate — kilkuletnie. Zaostrzenia
choroby tgczg sie z nasileniem objawow klinicznych, zwigkszeniem liczby bolesnych i
obrzeknietych stawdéw, wydtuzeniem czasu trwania sztywnosci porannej, zmniejszeniem
wydolnosci czynnos$ciowej oraz wzrostem OB i CRP. U ponad 70% chorych z aktywnym
seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawdw w ciggu 2 lat dochodzi do ich znacznego
uszkodzenia [Szczeklik 2020].

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Zaréwno przebieg RZS, jak i odpowiedz na leczenie sg indywidualnie zréznicowane u
poszczegoélnych chorych. Postep choroby moze by¢ najszybszy w ciggu pierwszych lat jej
trwania, a u czesci chorych przebieg i progresja zmian ma charakter ciggty. Nalezy zwrdcic
uwage, iz na korzystne rokowanie, zwltaszcza w aspekcie destrukcji stawdw i sprawnosci

chorego, szczegdlny wptyw ma czas, ktéry uptynat od wystgpienia pierwszych objawow do
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rozpoczecia odpowiedniego, najskuteczniejszego leczenia (tzw. okno terapeutyczne). U
chorych na RZS czas ten wynosi 12 tygodni [Gfuszko 2012, NICE 2018].

W wytycznych EULAR opublikowanych w 2019 roku wyodrebniono nastepujgce wskazniki
prognostyczne ciezkiej postaci RZS:

e trwale umiarkowana lub wysoka aktywno$c¢ choroby pomimo zastosowania csSDMARD,
oceniona na podstawie ztozonych wskaznikow, w tym liczby obrzeknietych stawow;

e wysokie stezenie wskaznikéw ostrej fazy (OB, CRP, cytokin, zwtaszcza interleukiny 6
(IL-6));

e duza liczba obrzeknietych stawodw;

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

o wystepowanie wczesnych nadzerek stawowych;

e niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma lekami z grupy csDMARDs [EULAR 2019,
EULAR 2016].

Ponadto jako niekorzystne czynniki rokownicze wymienia sie wczesnie wystepujacy
niepetnosprawnosé, poczatek choroby w starszym wieku oraz istnienie zmian pozastawowych
[Albrecht 2017, Filipowicz -Sosnowska 2008].

Do najczestszych objawdw pozastawowych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow

naleza:

e guzki reumatoidalne (wystepujgce u okoto 25% chorych na RZS);

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

e zmiany w uktadzie oddechowym (guzki reumatoidalne w ptucach, zapalenie optucnej,
zarostowe zapalenie oskrzelikéw i wtdknienie ptuc);

e zmiany w narzgdzie wzroku (zapalenie twardéwki i nadtwardéwki, suche ztuszczajgce
zapalenie rogéwki i spojowek w przebiegu wtdrnego zespotu Sjogrena);

e zmiany w nerkach (srédmigzszowe zapalenie nerek, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
skrobiawica nerek);

e zapalenie naczyn;

e zmiany w uktadzie nerwowym (zespét ciesni nadgarstka, polineuropatia);

e powiekszenie sledziony;
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e powiekszenie weztdw chtonnych [Rostawski 1991, Jura-Pdéfttorak 2011].

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

zintensyfikowania terapii farmakologicznej [EULAR 2019, Szczeklik 2020].

Szacuje sig, ze obecnie co czwarta osoba chora na RZS wymaga leczenia operacyjnego oraz
wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Z kolei zdolno$¢ do pracy traci okoto 50% chorych
po 5 latach, a u wiekszosci chorych nastepuje to po okoto 10 latach choroby [Jura-Pdéftorak
2011, Szczeklik 2020]. Jednakze warto zaznaczyé¢, iz 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, niepetnosprawnosé bedzie rozwijata sie wolniej i u mniejszego
odsetka chorych. U oséb, u ktérych terapie rozpoczeto z opdznieniem, obserwowany jest
istotnie szybszy postep niepetnosprawnosci na przestrzeni 20 lat [Cross 2014, Gwinnutt 2017].
Chorzy na RZS zyjg przecietnie 7 lat krocej w pordwnaniu z populacjg ogoélng, gtéwnie z
powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego,

ktérych przyczyng jest RZS [Symmons 2000, Szczeklik 2020].
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Monitorowanie aktywnosci choroby jest szczegdlnie wazne w czasie leczenia, w celu
osiggniecia remisji lub matej aktywnos$ci choroby. Zazwyczaj ocena skutecznosci leczenia i
dziatan niepozadanych lekow w poczatkowej fazie leczenia odbywa sie na wizytach
kontrolnych, co 1-3 miesiecy, a w pozniejszym etapie co 6-12 miesiecy. Monitorowanie

obejmuje okreslenie nastepujgcych parametrow:

e aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia stawdw, wykorzystujac w tym celu m.in.:
o skale kliniczne do oceny aktywnosci RZS: skala aktywnosci choroby (DAS, ang.
Disease Activity Score) — wersja DAS28, uproszczona skala aktywnosci
choroby (SDAI, ang. Simplified Disease Activity Index), wskaznik klinicznej

aktywno$ci choroby (CDAI, ang. Clinical Disease Activity Index);
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e ocene natezenia boélu: wzrokowa skala analogowa (VAS, ang. Visual Analogue
Scale) oraz 11-punktowa skala numeryczna (NRS, ang. Numerical Rating
Scale);
e Zzbiorczg ocene stanu zdrowia przez chorego i lekarza;
e oceng jakosci zycia: np. za pomocg kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ, ang.
Health Assessment Questionnaire) oraz formularza SF-36;
e oceneg niepetnosprawnosci: wskaznik niepetnosprawnosci wg kwestionariusza
oceny zdrowia (HAQ-DI, ang. Health Assessment Questionnaire Disability
Index);
e wskazniki laboratoryjne: OB, CRP, morfologia krwi, stezenie kreatyniny, eGFR,
aktywnos$¢ AIAT i/lub AspAT oraz stezenie albuminy w surowicy;
e badanie obrazowe RTG stawéw rak i stdép, co 6-12 miesiecy przez pierwsze
kilka lat trwania choroby oraz ewentualnie innych zajetych stawdw;
e badanie MR i/lub USG stawdw z oceng przeplywu naczyniowego w bitonie
maziowej;
e oceny dziatan niepozadanych (profil bezpieczenstwa);
e ryzyka sercowo-naczyniowego — co 5 lat lub czesciej w zaleznosci od chordb
wspotistniejgcych i stosowanego leczenia, w tym: kontrola lipidogramu, glikemii,
ci$nienia tetniczego w warunkach domowych i w trakcie wizyt u lekarza oraz zalecanie

zaprzestania palenia tytoniu [Szczeklik 2020].

Szczegotowy opis skal do oceny aktywnosci RZS przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Skale do oceny aktywnosci RZS

Skitadowe

W praktyce klinicznej zwykle uzywa sie
wskaznika DAS28. Wynik oblicza sie za
pomoca specjalnego kalkulatora, ktory
uwzglednia:

liczbe obrzeknietych stawow;

e liczbe bolesnych stawdw (uwzglednia
sie 28 stawdw: nadgarstka,
srodreczno-paliczkowe,
migdzypaliczkowe blizsze, tokciowe,
barku i kolanowe);

OB lub CRP;

e 0g06lng ocene aktywnosci choroby
przez pacjenta wg wzrokowej skali
analogowej (VAS, 0-100).

Zakres mozliwych wartosci to: 0-9,4

Interpretacja wyniku

Ocena aktywnosci choroby:
<2,6 pkt — remisja;
<3,2 — aktywnos¢ mata;
>3,2i <5,1 — aktywnosé
umiarkowana;
>5,1 — aktywnos¢ duza.
Ocena odpowiedzi na leczenie:

dobra — zmiana aktywnosci 0 21,2 i
aktywno$¢ mata;

umiarkowana — zmiana 0 >0,6 i <1,2
i aktywnos¢ mata lub umiarkowana
albo zmiana o 21,2 i aktywno$¢ duza
lub umiarkowana;

brak odpowiedzi — zmiana o <0,6
albo o <1,2 i aktywno$¢ duza.

Skala uwzglednia te same stawy co
DAS28, ale nie wymaga kalkulatora.

przez lekarza wg skali VAS (0-10 cm);
e stezenia CRP (0,1-0 mg/dl).

Wartos$é SDAI stanowi suma: e <3,3 —remisja;
liczby bolesnych stawéw; ¢ =11-aktywnosé mata;
liczby obrzeknigtych stawdw; e >11i<26 — aktywno$¢ umiarkowana;
ogolnej oceny aktywnosci choroby * >26-aktywnosc duza.
przez pacjenta wg skali VAS (0-10 Ocena odpowiedzi na leczenie:
cm); o ¢ duza poprawa — zmiana o >21;
e 0golnej oceny aktywnosci choroby; o poprawa umiarkowana — zmiana o

Zakres mozliwych wartosci to: 0,1-86

Ocena aktywnos$ci choroby:

10-21;
brak poprawy — zmiana o <9.

Sktadowe identyczne jak dla skali SDAI,
bez uwzgledniania stezenia CRP.

Zakres mozliwych wartosci to: 0,1-76

Ocena aktywnosci choroby:
<2,8 — remisja;
<10 — aktywnos$¢ mata;
>10 i £22 — aktywnos¢ umiarkowana;
>22 — aktywno$¢ duza.

Spetnione wszystkie ponizsze warunki:

liczba bolesnych stawoéw <1;

liczba obrzeknietych stawéw <1;

stezenie CRP (mg/dl) <1;

ogolna ocena aktywnosci choroby

przez pacjenta w skali VAS (0-10) <1;
albo SDAI <3,3.

Kryteria remisji
wg ACR/EULAR

Zalecane przez EULAR do oceny
skutecznosci leczenia w praktyce
kliniczne;j.

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie Szczeklik 2020 i strony internetowej Medycyna Praktyczna
https://www.mp.pl/interna/table/B16.16.1-3. (data dostepu 04.12.2020 r.)

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wplyw

choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie beda:
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e ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnos$ci choroby (na podstawie skal DAS, DAS28,
SDAI, CDAI, skali ACR (ACR207, ACR508, ACR70°), a takze ocena obrzekniecia i
bolesnosci stawow;

e ocena progresji radiologicznej choroby (np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van
der Heijde (mTSS, ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score);

e ocena natezenia boélu (wyniki w skali VAS i NRS);

e ocena sztywnosci stawow (wskaznik porannej sztywnosci stawow (MJS, ang. morning
joint stiffness) lub ocena nasilenia sztywnosci w skali NRS);

e ocena jakosci zycia:

¢ wynik kwestionariusza SF-36;

¢ wynik kwestionariusza oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych (FACIT,
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy);

e ocena zmeczenia w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating Scale);

e ocena ogodlnego stanu zdrowia chorego (np. radiologiczne kryteria oceny zmian
stawowych wg Steinbrockera, stopien sprawnoéci fizycznej wg Steinbrockera);

e ocena za pomocg kwestionariusza HAQ (w tym ocena niepetnosprawnosci —
wynik kwestionariusza HAQ-DI);

o profil bezpieczehstwa (np. dziatania niepozgdane).
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawow, w populacji ogolnej zawiera sie w
przedziale od 0,3% do 1,5%, natomiast dla dorostych w populacji europejskiej wynosi 0,8%.
W Ameryce Péinocnej oraz panstwach Europy Potnocnej, czestos¢é wystepowania
zachorowania na RZS szacuje sie na 20-50 przypadkow na 100 000 oséb. 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 osob. Najwieksza

7 ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-procentowa poprawa w skali ACR
8 ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-procentowa poprawa w skali ACR
9 ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-procentowa poprawa w skali ACR
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zapadalnos¢ na reumatoidalne zapalenie stawéw przypada na 4-5. dekade zycia, przy czym

kobiety choruja 3 razy czesciej niz mezczyzni [Jura-Pottorak 2011, Szczeklik 2020].

Ponadto, wskazniki epidemiologiczne dla poszczegdlnych subpopulacji leczonych w ramach

Programu lekowego B.33 wynoszg dla:

o RZS o wysokiej aktywnosci: wskaznik chorobowosci na RZS o umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci w ogdélnej populacji w Norwegii wynosi 0,286% [Kvien 1997]. Na
podstawie badan epidemiologicznych w Polsce, mozna przyjac¢, iz odsetek oséb z
wysokg aktywnosécig choroby (DAS28 >5,1 pkt) wynosi u chorych nowo rozpoznanych
56%, a u chorych, u ktérych zastosowano co najmniej 1 lek z grupy DMARDs — 10,8%
[Batko 2017];

e RZS z postacig uogdlniong — zespdt Stilla u dorostych: roczny wspoétczynnik
zachorowalno$ci wynosi w przeliczeniu na 100 000 oséb — od 0,16 (zachodnie rejony
Francji) do 0,4 (p6inocna Norwegia), natomiast wspétczynnik chorobowosci wynosi od
1 do 34 przypadkéw na 1 milion osob [Castaneda 2016]. Nie odnaleziono danych dla
populacji polskiej;

e RZS z wtdrng amyloidozg: rozpowszechnienie moze by¢ niedoszacowane, jednak
przyjmuje sie, iz w Europie wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 5-20% chorych z
RZS (najwyzszy wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspétczynnik
chorobowoséci dla krajow zachodnich wynosi 0,5-0,86% [Kuroda 2013]. Nie
odnaleziono danych dla populacji polskiej;

e RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczynh: dane dla Stanéw Zjednoczonych z 2006
roku wskazujg, iz zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 osdb na 1 000 chorych z

RZS [Bartels 2009]. Nie odnaleziono danych dla populacji polskiej.

Wielkos$¢ populacji docelowej opisanej powyzej oszacowano w oparciu o dostepne dane

szczegotowo przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia (AWSOZ). |
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Obciazenie choroba
Wystepowanie dolegliwosci bélowych

Objawy bolowe uznaje sie za kluczowe w przypadku chorych na RZS. Z perspektywy chorego,
ztagodzenie lub wyeliminowanie bélu stanowi wazniejszy efekt terapeutyczny w poréwnaniu z
uzyskaniem korzystnych zmian klinicznych w obrazie radiologicznym (liczba bolesnych i
obrzeknietych stawdw). Bol w najwiekszym stopniu wptywa na obnizenie jakosci zycia chorych
[Cutolo 2014, Taylor 2016].

W 2009 roku przeprowadzono miedzynarodowe badanie ankietowe na blisko 2 tys. kobiet z 5
panstw europejskich, Stanéw Zjednoczonych oraz Kanady — badanie Good Days Fast. W
badaniu oceniano wptyw choroby na codzienne aktywnosci, relacje spoteczne, produktywno$é
W pracy, samopoczucie emocjonalne, postepowanie w przypadku objawoéw bélowych,
wspotprace z lekarzem, a takze postrzeganie przez chore dni jako ,dni dobre”. Wedtug
wynikéw tego badania, u 63% chorych kobiet bol wystepowat kazdego dnia, a u 75% chorych
konieczne byto stosowanie lekow przeciwbdlowych. Wiekszos¢ analizowanych chorych (67%)
stale poszukiwato nowych mozliwosci terapeutycznych leczenia bélu, a brak dolegliwosci
bolowych stanowit najwazniejszy aspekt determinujacy uznanie dnia jako ,dobry dzien”. 68%
chorych ukrywato swoje objawy bdélowe przed osobami z otoczenia, a 54% chorych uwazato,
ze spotykajg sie z brakiem zrozumienia pod tym wzgledem. W ponizszej tabeli przedstawiono

szczego6towe dane pochodzgce z badania Good Days Fast [Strand 2015].

Tabela 3.
Wyniki badania Good Days Fast dotyczace objawéw bélowych, N=1958 chorych

Kryterium Odsetek chorych
Wystepowanie Obecne stosowanie lekow przeciwbélowych 75%

dolegliwosci
bélowych Codzienne odczuwanie bélu 63%

Omawianie wplywu bdélu na odczuwanie zmeczenie 80%

Bl w kontakcie z Wspominanie o doswiadczeniu dolegliwosci bélowych 87%
lekarzem

Stale poszukiwanie nowych metod terapeutycznych

0,
leczenia bolu 67%

Zamiar prowadzenia rozmowy na temat kontroli bélu

: ) . 54%
(ostatecznie temat nie zostaje poruszany przez chorego)

Problemy omawiane
z lekarzem, zwigzane Uczucie zbyt silnego wstydu, aby poruszaé¢ temat
z odczuwanym odczuwanego bélu
bélem

55%

Wrazenia narzekania w odczuciu chorego w kontekscie

0,
omawiania wystepujacych dolegliwosci bélowych 73%




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 30
(ENORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Strand 2015

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

wartosci granicznych przyjetych jako akceptowalne [Taylor 2016].
Wystepowanie zmeczenia

Zmeczenie u chorych na RZS jest czesto odczuwane wyjatkowo silnie, utrzymujgc sie bez
zwigzku z wykonywanymi wczesniej czynnosciami. Nieakceptowalne natezenie zmeczenia
utrzymuje sie u znacznego odsetka chorych, pomimo prowadzonego postepowania
terapeutycznego. Terapie biologiczne podawane z metotreksatem czesto nie wykazujg
skutecznoéci w osigganiu istotnej poprawy odczuwania zmeczenia, a chorzy
nieodpowiadajgcy na leczenie metotreksatem stale odczuwajg utrudnienia zwigzane z
objawami zmeczenia. Obserwuje sie, iz stale odczuwane zmeczenie negatywnie wptywa na
jako$¢ zycia u ponad 50% chorych na RZS. Wykazano, iz zmeczenie w tej populacji w
wigkszym stopniu wptywa na jakos¢ zycia niz u oséb zdrowych. U chorych na RZS obserwuje
sie wyzsze wspotczynniki niepokoju, niepetnosprawnosci, stresu spotecznego oraz mniejsze

wsparcie spoteczne [Cutolo 2014, Taylor 2016].

Dostepne wyniki badan sugerujg, iz zmeczenie u chorych z umiarkowang lub wysokag
aktywnos$cig choroby ma znacznie wigksze nasilenie niz u chorych z niskg aktywnoscig
choroby. Réwniez u chorych z wyzszym poziomem markeréw stanu zapalnego (liczba
obrzeknietych/bolesnych stawow, stezenie CRP) obserwuje sie zmeczenie o wiekszej
ciezkosci niz w przypadku chorych z niskim poziomem markeréw stanu zapalnego — dane na
podstawie dtugookresowego badania (8-letni okres obserwacji), przeprowadzonego z
udziatem 626 chorych z Holandii. Wyniki przeglagdu systematycznego wskazujg na dodatnig
korelacje pomiedzy zmeczeniem a dolegliwo$ciami bélowymi (czynnik dominujacy), stezeniem
CRP, wynikiem w skali DAS28'° oraz poziomem OB [Madsen 2016, Taylor 2016, Van
Steenbergen 2015].

10 skala aktywnosci choroby (DAS, ang. Disease Activity Score) — wersja DAS28
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Pomimo, iz redukcja zmeczenia postrzegana jest jako istotny cel terapeutyczny u 40-80%
chorych, w wielu badaniach klinicznych nie ocenia sie tego objawu. Chorzy otrzymujgcy
terapie biologiczne w potgczeniu z metotreksatem (MTX), czesto nie obserwujg klinicznie
istotnej poprawy w ocenie odczuwania zmeczenia podczas stosowanej terapii. Chorzy po
niepowodzeniu terapii MTX nadal odczuwajg zmeczenie, pomimo stosowania schematu

terapeutycznego opartego o bDMARDSs [Taylor 2016].
Ograniczenie sprawnosci fizycznej

Niepetnosprawnos¢ fizyczna spowodowana rozwojem RZS negatywnie wptywa na zdolnosc¢
chorego do wykonywania codziennych aktywnos$ci. Zwigzana jest z poranng sztywnoscig
stawdw, zmniejszeniem produktywnosci w pracy oraz niezdolnoscig do pracy [Cutolo 2014,
Bagczyk 2017).

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

chorych, niz udziat funkcjonowania psychicznego [Cutolo 2014].

Obnizenie sprawnosci u chorych jest zwigzane z progresjg RZS oraz zwiekszeniem
aktywnos$ci choroby. W badaniu przeprowadzonym ws$rdd chorych z Wielkiej Brytanii,
oceniajgcym wplyw aktywnosci choroby (skala DAS28) na obnizenie sprawnosci wsrod 194
chorych z wczesnym RZS (czas trwania choroby <12 miesiecy), leczonych DMARDs w
zmiennych dawkach, u chorych z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby raportowano
staty wzrost wyniku w skali HAQ, $wiadczgcy o pogorszaniu sie sprawnosci, pomimo
prowadzonej terapii csDMARDs. Utrzymujgca sie umiarkowana aktywnos¢ choroby rowniez
zwigzana jest z istotnym obnizeniem sprawnosci, podobnie jak w przypadku chorych z wysokag
aktywnoscig choroby (10% vs 21%). Podsumowujgc, niezaleznie od stosowanego leczenia,
obnizenie sprawnosci ruchowej u chorych utrzymuje sie na nieakceptowalnym poziomie, w
szczegolnosci u chorych, ktorzy nie uzyskali istotnej klinicznie poprawy w ocenie objawéw
choroby [Conaghan 2010].

Perspektywa spoteczno-ekonomiczna

Co czwarta osoba chora na RZS prawdopodobnie wymaga leczenia operacyjnego na skutek

zniszczenia m.in. duzego stawu, np. kolanowego. Jak wspomniano wczesniej, po pieciu latach
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choroby, 50% chorych traci zdolno$¢ do wykonywania pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta
do 100% [Jura-Pofttorak 2011, Szczeklik 2020].

W perspektywie spotecznej, czynnikami wptywajacymi na jakos¢ zycia u chorych na RZS sg
m.in.: uporczywy bol, postepujgca niesprawnos¢ fizyczna, zmeczenie, depresja, czy
stosowane leczenie. Czynniki te w znacznym stopniu oddziatujg na funkcjonowanie chorego
w spoteczenstwie. Dodatkowym problemem wptywajacym na udziat w zyciu spotecznym sg
réwniez problemy natury psychologicznej oraz podejscie oséb na RZS do tematu swojego
zdrowia [Mocko 2013].

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
bolem, prowadzacg do zmiany wygladu zewnetrznego, postepujgcego inwalidztwa, a czesto
do przekreslenia ambicji i planow zyciowych. U wielu chorych stwierdza sie reakcje nerwicowe
neurasteniczne, rzadziej depresyjne oraz zmiany osobowosci. Czesto rozwija sie poczucie

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

Choroby reumatyczne prowadzg zaréwno do zwiekszonej absencji, czyli liczby opuszczonych
dni roboczych, jak i prezenteizmu, czyli nieefektywnej obecnosci w pracy lub obecnosci w
pracy mimo choroby. Szacuje sig, ze w czasie 10 lat od momentu wystgpienia pierwszych
objawdw RZS, 32-50% chorych rezygnuje z pracy, a straty generowane przez opuszczanie
dni pracy i nieefektywng obecnos¢ chorego w pracy wynoszg odpowiednio 0,2 dnia oraz 3,2
dni na kazde 20 dni roboczych. W obserwacyjnym badaniu z 2012 roku, Braakman-Jansen i
wsp. wykazali, ze sredni tygodniowy koszt w przeliczeniu na jednego chorego na RZS,
wynikajgcy z prezenteizmu wahat sie od 79% do 318$, zaleznie od kwestionariusza [Raciborski
2013].

W Polsce okoto 220 tys. osob cierpi na reumatoidalne zapalenie stawéw, z czego ponad
potowe stanowig chorzy w wieku produkcyjnym. Obcigzenie chorobg sprawia jednak, ze 60%
chorych nie jest aktywnych zawodowo, co w konsekwencji prowadzi do znacznego wzrostu
kosztéw posrednich, ktéore mogg by¢é nawet siedmiokrotnie wieksze niz koszty samego
leczenia [Medycyna Praktyczna 2017]. Instytut Reumatologii w Warszawie w 2014 roku wydat
raport, z ktérego wynika, ze w 2010 roku bezposrednie koszty leczenia RZS na podstawie

danych NFZ (kontrakty podpisane na leczenie szpitalne, ambulatoryjng opieke specjalistyczng
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oraz programy lekowe) siegnety ponad 206,5 min zt. W raporcie oszacowano takze wszystkie
koszty swiadczeh medycznych udzielonych chorym na RZS, ktére w 2010 roku wyniosty 1,2
mid zt, z czego wydatki zwigzane bezposrednio z opiekg reumatologiczng stanowity zaledwie
16,8% (206,5 min zt). W 2012 roku koszty zwigzane z ambulatoryjng opiekg specjalistyczng w
RZS wyniosty tgcznie 16 min zl, koszty rehabilitacji wyniosty 13,3 min zt, a koszty leczenia
uzdrowiskowego 14,8 min zt [Raport IR 2014]. Catkowite wydatki budzetowe zwigzane z
leczeniem RZS w 2012 roku wyniosty blisko 2,8 mid zt, przy uwzglednieniu swiadczen
spotecznych, wyptacanych przez ZUS, a takze kosztow zwigzanych z nieobecnoscig
pracownikéw, z czego 400 min zt stanowity koszty bezposrednie [Medycyna Praktyczna 2017].
Wedtug danych ZUS w 2013 roku z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw (M05, M06)
wystawiono prawie 35 000 zwolnien lekarskich z tytutu choroby na tagczng sume 535 400 dni.
W kontekscie kosztéw posrednich choroby liczba dni absencji chorobowej jest niezwykle
istotna, jednakze nie pokazuje ona wptywu danej jednostki chorobowej na gospodarke oraz
produkt krajowy brutto. Na podstawie przyjetego przez autoréw przelicznika koszt posredni
absencji chorobowej w nastepstwie RZS w 2013 roku oszacowano na 113,5 min zi. Na
podstawie danych epidemiologicznych, autorzy raportu przedstawili réwniez ocene
szacunkowg dotyczgcg kosztdw posrednich, w tym zwigzang z nieefektywng obecnoscig
chorych w pracy. Koszt nieefektywnej obecnosci w pracy, liczony na podstawie wartosci PKB
w przypadku RZS wyniést 860 min zt, a przy uwzglednieniu stawki godzinowej brutto byto to
570 min zt [Raport IR 2014].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje dotyczgce zalecanego sposobu postepowania w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie Programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) — Zafgcznik B.33 oraz analizy sytuacji
refundacyjnej w Polsce na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2021 r. (dalej zwanego

Obwieszczeniem MZ.).
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

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

niepowodzeniu stosowania csSDMARDSs.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 16 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany w jezyku polskim.
Ponadto odnaleziono raport PTR z 2020 roku dotyczacy leczenia chordb zapalnych stawow w

Polsce.

Najnowsze sposréd wytycznych dotyczacych leczenia RZS zostaty opublikowane przez
organizacje EULAR, NICE oraz SFR. Dokumenty te sg aktualizacjg wytycznych wydanych
przez niniejsze organizacje we wczeséniejszych latach. W 2019 roku wydano aktualizacje
wytycznych EULAR oraz SFR (EULAR 2019, SFR 2019). Natomiast wytyczne NICE zostaty
zaktualizowane w 2020 roku (NICE 2020).

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

Wytyczne zagraniczne

2020, 2015 oraz 2010, 2011, 2012, .
NICE 2016a, 2016b | 2017 Leczenie chorych na RZS

111 z dokumentéw stanowi rekomendacje finansowa dla BAR we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku
z tym zostanie on szczegdétowo opisany réwniez w kolejnym rozdziale odnoszacym sie do opisu
rekomendacji finansowych dla interwencji badane)

12 ACR, ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne;
BSR/BHPR, ang. British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology —
Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci ds. Reumatologii; CRA, ang. Canadian
Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; EULAR, ang. The European
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Rok wydania Cel

Leczenie chorych na RZS z

SULAR 2019 zastosowaniem DMARDs
IS 2019 Leczenie chorych na RZS
2019 Postepowanie u chorych na RZS
2019 Leczenie chorych na RZS
2015 Leczenie chorych na RZS
2014 Leczenie chorych na RZS z
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Terapia tocilizumabem (TCZ) u chorych

BSR/BHPR 2013 na RZS
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Odnalezione polskie zalecenia terapeutyczne (Gtuszko 2012) stanowig dokument odnoszacy
sie bezposrednio do wytycznych EULAR z 2010 roku. Zalecenia wydane przez EULAR zostaty
zaktualizowane w 2019 roku. Dlatego tez polskie zalecenia nalezy traktowac z ograniczeniem
co do ich aktualnosci, a jako najwazniejsze uznano dokument europejskich wytycznych.
Dodatkowo, warto wspomnie¢ o opublikowanej uchwale Zarzgdu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 8 lutego 2017 roku w sprawie przystgpienia do
opracowania nowych rekomendacji postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
wybranych, najczesciej spotykanych chorobach reumatycznych, z uwzglednieniem m.in.
najnowszych rekomendacji EULAR [PTR 2017]. Na dzien przeprowadzania wyszukiwania nie
odnaleziono jednak oficjalnego dokumentu stanowigcego aktualne polskie wytyczne leczenia
ZS.

Y,

League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna; GSR, ang. German Society of
Rheumatology — Niemieckie Towarzystwo Reumatologiczne; ISR ang. Italian Society for Rheumatology
— wioskie 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, SSR ang. Spanish Society of Rheumatology -
hiszparnskie towarzystwo reumatologiczne




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 36
(ENORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

W raporcie PTR dotyczacym leczenia choréb zapalnych stawow w Polsce wydanym w 2020

roku wskazano nastepujgce opcje leczenia RZS (w oparciu o wytyczne EULAR):

e leczenie | linii: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna i leki antymalaryczne;

e kolejna linia leczenia (chorzy, u ktérych nie uzyskano remisji z pomocg klasycznych
terapii lub z niskg aktywnoscig choroby): leki biologiczne lub syntetyczne leki celowane.
Sposréd lekdw  biologicznych — inhibitory TNF-alfa (adalimumab, certolizumab,
etanercept, infliksymab, golimumab), blokery interleukiny 6 (tocilizumab, sarilumab)
oraz p/ciato anty-CD20 (rytuksymab); z kolei do lekéw z grupy celowanych lekow
syntetycznych nalezg inhibitory kinaz janusowych: baricytynib, tofacytynib i
upadacytynib [Stajszczyk 2020].

Ponadto w powyzszym dokumencie autorzy zwracajg szczegolng uwage na znaczenie

Zniesienia ograniczeh czasu leczenia w programach lekowych w reumatologii, podkreslajac,

Ze ograniczanie czasu terapii jest niezgodne z aktualnymi rekomendacjami i obecng wiedzg

medyczng; wskazujgc chociazby na fakt, ze w_wytycznych EULAR nie _ma_ zapisow

odnoszgcych sie do maksymalnego czasu trwania terapii [Stajszczyk 2020].

Ponizej zaprezentowano ogolne zasady zalecanego postepowania terapeutycznego u chorych
na RZS w oparciu o najnowsze wytyczne EULAR 2019, natomiast szczegdtowy opis zalecen
przedstawiono przede wszystkim w odniesieniu do chorych stanowigcych wnioskowang
populacje dla baricytynibu, tj. chorych po niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania
csDMARDs/bDMARDs.

Ogodlne zasady postepowania (na podstawie EULAR 2019)

Leczenie chorych na RZS jest wielokierunkowe i obejmuje farmakoterapie, kinezyterapie,
fizjoterapie, terapie zajeciowg, psychoterapie oraz edukacje chorego. Jak wskazujg wytyczne

kliniczne, cel terapeutyczny powinien by¢ osiggniety w ciggu 3, najpdzniej 6 miesiecy.
W leczeniu chorych na RZS nalezy kierowac sie gtbwnymi zasadami:

e terapia chorych na RZS powinna opiera¢ sie na najlepszym dostepnym leczeniu w
oparciu o wspdlng decyzje chorego oraz lekarza reumatologa;
e jako kryteria wyboru terapii nalezy braé pod uwage aktywnos$¢ choroby, progresje

zmian strukturalnych, choroby towarzyszgce oraz bezpieczenstwo leczenia;
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o lekarzem prowadzacym pierwszego kontaktu dla chorego na RZS powinien by¢
reumatolog;

o ze wzgledu na heterogeniczny charakter RZS, istnieje potrzeba dostepu chorych do
réznych klas lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania. Chorzy mogg wymagac
zastosowania wielu kolejnych terapii w trakcie zycia;

e rozpoznanie RZS u chorego niesie ze sobg bardzo wysokie indywidualne koszty
medyczne oraz spoteczne, ktore nalezy uwzgledniaCé w procesie postepowania

terapeutycznego.

Ogdlny schemat postepowania terapeutycznego u chorych na RZS mozna zaprezentowaé w

nastepujacych punktach:

e leczenie csDMARDs nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie po rozpoznaniu RZS;

e celem leczenia u kazdego chorego powinno by¢ osiggniecie utrzymujgcej sie remisji
lub matej aktywnosci choroby;

e w aktywnej fazie choroby monitorowanie powinno by¢ czeste (co 1-3 mies.). Leczenie
nalezy zmodyfikowag, jesli nie stwierdza sie poprawy po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia lub jesli cel leczenia nie zostat osiggniety w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia;

o metotreksat powinien by¢ czescig pierwszej strategii leczenia;

o w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania MTX (lub wczesnej
nietolerancji) nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu (LEF) lub sulfasalazyny
(SSZ) jako czesci pierwszej strategii leczenia;

o nalezy rozwazy¢ krotkotrwate dotgczenie do terapii glikokortykosteroidow (GKS) w
trakcie rozpoczynania stosowania csDMARDs lub zamiany stosowanego csDMARD
na inny lek z tej grupy. Niemniej jednak niezaleznie od schematu dawkowania i drogi
podawania GKS zaleca sie zmniejszanie dawek GKS tak szybko, jak pozwala na to
stan kliniczny chorego;

e w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego
csDMARDs oraz przy jednoczesnym braku niekorzystnych czynnikow rokowniczych,
nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek z tej grupy;

e w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego po zastosowaniu pierwszego

csDMARDs u_chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi zaleca sie

dotgczenie do terapii leku z grupy bDMARDSs lub terapii celowanymi syntetycznymi
DMARDs (tsDMARDs, ang. targeted synthetic DMARDS): baricytynib lub tofacytynib;
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o nalezy stosowac leczenie skojarzone bDMARDs oraz tsDMARDs z lekami z grupy
csDMARDs. W przypadku chorych, ktérzy nie mogg stosowa¢ csDMARDs w ramach
leczenia skojarzonego, bardziej korzystne moze by¢ zastosowanie inhibitoréw IL-6 i
tsDMARDs w poréwnaniu z innymi lekami z grupy bDMARDs;

e jezeli odnotowano niepowodzenie leczenia bDMARD lub tSDMARD, nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia innymi lekami z tych grup. Jezeli wystgpito niepowodzenie
leczenia jednym inhibitorem TNF-alfa, chorym mozna poda¢ lek o odmiennym
mechanizmie dziatania lub inny inhibitor TNF-alfa; w wytycznych podkresiono
umieszczenie zapisu o0 rekomendacji leku o innym mechanizmie dziatania przed
rekomendacjg zastosowania innego inhibitora TNF-alfa. Kolejno$¢ argumentowano
analizg danych z rejestrow, badan obserwacyjnych i randomizowanych badan
klinicznych wskazujgcych na osiggniecie potencjalnie lepszej skutecznosci terapii
lekiem o innym mechanizmie dziatania niz kolejnego inhibitora TNF-alfa. Wskazano
jednak, ze dotychczas brakuje danych na jednoznaczne potwierdzenie tego
stwierdzenia;

e jezeli po zmniejszeniu dawki GKS u chorego utrzymuje sie remisja choroby, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki bDMARDs lub tdDMARDs, szczegdlnie w przypadku
stosowania leczenia skojarzonego z csDMARD;

e jezeli u chorego utrzymuje sie stan remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
csDMARD.

Na ponizszym diagramie zaprezentowano w sposéb uproszczony schemat postepowania

terapeutycznego u chorych na RZS.
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Rysunek 1
Uproszczony schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na RZS
(w oparciu o najnowsze zalecenia EULAR z 2019 roku)

Postepowanie po ustaleniu rozpoznania (Faza I)

*Lek pierwszego wyboru: MTX*
*Opcjonalnie:

SSZ*

Niepowodzenie | linii leczenia (Faza Il)

*Chorzy bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych:
Zmiana na inny lek lub dodanie kolejnego leku z grupy csDMARDs*
dy niepowodzenie terapii - bDMARDs+csDMARDS lub
tsDMARDs+csDMARDs**
*Chorzy z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi:
bDMARDs+csDMARDS lub tsSDMARDs+csDMARDs**

Niepowodzenie Il linii leczenia bDMARDs/tsDMARDs (Faza lll)
*Zmiana na alternatywny bDMARDSs lub tsDMARDs

*mozliwa/zalecana terapia skojarzona z GKS stosowanymi krotkoterminowo
**dane z badan klinicznych wskazujg, ze skutecznos¢ BAR wzgledem inhibitorow TNF-alfa moze byé
wyzsza

Wytyczne w postepowaniu terapeutycznym po niepowodzeniu csDMARDs

Ponizej przedstawiono zalecenia na podstawie wszystkich analizowanych dokumentéw
zawierajacych wytyczne kliniczne. Za najistotniejsze natomiast nalezy uznaé¢ wytyczne
wydane przez EULAR, NICE oraz ACR, jako wytyczne najwyzszej rangi (wytyczne
europejskie i amerykanskie), a takze uwzgledniajgce najnowsze dane kliniczne, réwniez

dane na temat innowacyjnych metod leczenia.

U chorych na RZS Sciezka terapeutyczna zalezna jest m.in. od obecnosci tzw. niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych, ktére wg wytycznych EULAR 2019 to m.in.: aktywno$¢ choroby

umiarkowana do wysokiej (pomimo leczenia csDMARDs), wysokie stezenie wskaznikow stanu

zapalnego, wysokie miano RF i/lub ACPA, znaczna liczba obrzeknietych stawdw, wczesne
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nadzerki stawowe, nieskuteczno$¢ co najmniej 2 lekéw csDMARDs oraz kombinacije

powyzszych.

W przypadku niepowodzenia terapii_pierwszym lekiem csDMARDs, u chorych z brakiem

niekorzystnych czynnikdw rokowniczych, zalecane jest przez wiekszos¢ organizacji podanie
innego lub dodanie do terapii kolejnego leku z tej grupy (EULAR 2019, ISR 2019, SFR 2019,
SSR 2019, ACR 2015, GSR 2014, Gtuszko 2012).

Gdy wystepuijg niekorzystne czynniki rokownicze, po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy

csDMARDs wytyczne wskazujg na witgczenie do terapii lekdw biologicznych (EULAR 2019,
ISR 2019, SFR 2019, SSR 2019, NICE 2016b, ACR 2015, GSR 2014, CRA 2012, Gtuszko
2012). Wytyczne ACR 2015 nie ograniczajg stosowania bDMARDs po niepowodzeniu

monoterapii csDMARDs wytgcznie do chorych ze ztym rokowaniem. BSR/BHPR z 2013 roku
zaleca terapie tocilizumabem w skojarzeniu z MTX juz w przypadku nieskutecznosci MTX (bez
uwzglednienia obecnosci czynnikow rokowniczych). Wg wytycznych SFR z 2019 roku dodanie
MTX do terapii celowanej zapewnia wigkszg skutecznos¢ kliniczng i radiologiczng w
poréwnaniu z samg terapig celowang (skuteczno$¢ wykazana dla wszystkich bDMARD

wigcznie z tocilizumabem oraz inhibitorami JAK).

Najnowsze wytyczne kliniczne EULAR 2019, NICE 2017 oraz ACR 2015 w ramach terapii
RZS uwzgledniajg na réwni z lekami z grupy bDMARDs podawanie lekéw tsDMARDs

do ktérych zalicza sie baricytynib (BAR). Wytyczne europejskie z 2019 roku wskazujg na

mozliwo$¢ stosowania terapii tsDMARDs (oraz bDMARDs) w grupie chorych po
niepowodzeniu 1 leku csDMARD z obecnoscig niekorzystnych czynnikow rokowniczych oraz
u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 lekami csDMARDs. Dane pochodzgce z badan

klinicznych wskazuja, ze skutecznos¢ BAR wzgledem inhibitoréw TNF-alfa moze by¢ wyzsza.

Jako zalecane bDMARDs wymieniane sg inhibitory TNF-alfa (adalimumab (ADA),

certolizumab pegol (CTP), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF)) oraz
tocilizumab (TCZ), abatacept (ABA), sarilumab (SAR) oraz rytuksymab (RTX, ang. rituximab).
Rytuksymab wymieniany jest w wytycznych EULAR 2019, SFR 2019, SSR 2019 oraz CRA

2012, natomiast jego zastosowanie jest ograniczone przez niektére wytyczne wytgcznie do
chorych z nowotworem w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat, utajong gruzlicg z
przeciwwskazaniem do profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, chioniakiem w

wywiadzie lub chorobg demielinizacyjng (SFR 2019) lub u chorych ze stwierdzong obecnoscig
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czynnika reumatoidalnego (CRA 2012). Sposréd bDMARDs w pierwszej kolejnosci zaleca sie
podawanie inhibitoréw TNF-alfa (ISR 2019, ACR 2015, CRA 2012). Terapie bDMARDs zaleca
sie stosowac w skojarzeniu z MTX, jednakze takie leki jak: ADA, ETA, CTP i TCZ dopuszczone
sg rowniez do stosowania w monoterapii (NICE 2016b, GSR 2014).

Wytyczne GSR 2014, CRA 2012 opublikowane przed zarejestrowaniem tsDMARD wskazuija,
ze dodanie do csDMARDs terapii bDMARDs zalecane jest przede wszystkim u chorych po
niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs (GSR 2014, CRA 2012).

Ponadto, zaleca sie, aby u chorych na RZS podczas wprowadzania lub zmiany dawkowania
csDMARDs, zastosowacé przez krotki okres GKS w niskich dawkach (EULAR 2019, ISR 2019,
SFR 2019).

Postepowanie po uzyskaniu remisji

Jak podkreslone zostato w wytycznych EULAR z 2019 roku, brak jest obecnie dowodoéw
naukowych pozwalajgcych na jednoznaczne okreslenie warunkéw kontynuowania lub
zakonczenia leczenia u chorych, u ktorych stwierdzono remisje (okreslang jako uzyskanie
wyniku w skali SDAI <3,3 pkt lub remisje wg Boolean’a definiowang jako redukcje objawéw
choroby do stwierdzenia wystepowania u chorego <1 tkliwego stawu, <1 obrzeknigetego stawu,
redukcje stezenia CRP =1 mg/dl oraz uzyskanie wyniku wg ogdlnej oceny aktywnosci choroby
przez chorego <1 pkt (w skali od 0-10 punktéw) [ACR 2011]). Po zakonczeniu terapii, moze
dojs¢ do nawrotu choroby, w przypadku ktorej uzyskanie ponownej remisji moze by¢

trudniejsze.

Zaleca sie, aby ewentualne zakonczenie terapii rozwazac jedynie w przypadku uzyskania
utrwalonej remisji, definiowanej jako remisja utrzymujgca sie co najmniej przez kilka miesiecy
(zalecenia polskie z 2012 roku odnoszg sie do 12 miesiecy [Gluszko 2012]). W pierwszej
kolejnosci nalezy odstawi¢ GKS, a nastepnie — gdy efekt terapeutyczny sie utrzymuje — mozna
rozwazy¢ stopniowe odstawienie bDMARDs (zmniejszenie dawki, zwiekszenie odstepu
pomiedzy dawkami). Wg wytycznych SFR 2019 w przypadku chorych z trwatg remisjg bez
leczenia glikokortykoidami nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki terapii celowanej. U chorych
z trwatg remisjg bez terapii celowanej lub glikokortykoidow mozna rozwazy¢ zmniejszanie
dawki csDMARD.
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analiza problemu decyzyjnego

Oprécz oceny aktywnosci choroby, wybér i dostosowanie leczenia powinno uwzgledniaé
szereg innych czynnikow, takich jak: progresja choroby, choroby wspdfistniejgce, tolerancja
lekéw, przestrzeganie leczenia i preferencje chorego. Nalezy zapewni¢ chorym mozliwosé
wykonania badan przesiewowych, okresowej oceny chordb wspdtistniejgcych i ich czynnikéw
ryzyka, a takze okresowej oceny wynikéw leczenia. Program zarzgdzania leczeniem RZS
powinien obejmowac porady dotyczace stylu zycia (np. regularnej aktywnosci fizycznej,

rzucenia palenia, zdrowej diety) oraz aktualizacje szczepien [SFR 2019].

W ponizszej tabeli zaprezentowano opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu chorych na RZS,

w podziale na gtéwne fazy leczenia.
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NMAF TA lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie
ISNORANTIA NOCET lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza problemu decyzyjnego
Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na RZS w podziale na gtéwne fazy terapeutyczne

Organizacja Zalecenia
i rok

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

Chorzy po ustaleniu rozpoznania — | faza leczenia

Nalezy zastosowac leczenie | linii, tj. monoterapie DMARD — MTX, LEF lub SSZ tak szybko jak to mozliwe, najlepiej w czasie 3

M oIS i miesiecy od pojawienia sie uporczywych objawéw. Gdy leczenie jest tolerowane, nalezy zwieksza¢ dawke.
MTX powinien by¢ czescig pierwszej strategii terapeutycznej [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A].
EULAR Dawke leku (w postaci doustnej lub podskérnej) nalezy zwiekszaé do osiagniecia dawki tygodniowej wynoszacej 0,3 mg/kg.
2019 MTX Zwiekszanie dawki nalezy przeprowadzi¢ w czasie 4-6 tygodni. Dawka optymalna dla populacji zamieszkujacej pétkule zachodnig

wynosi 20-25 mg/tydzien, z kolei w populacji japonskiej dawka maks. wynosi 16 mg/tydzien.
Podczas przyjmowania MTX nalezy stosowaé¢ suplementacje kwasem foliowym.

ISR 2019 MTX powinien by¢ czescig pierwszej linii leczenia. [Sita dowoddw — 1; Poziom rekomendacji — A].
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Organizacja Zalecenia
i rok
wydania
wytycznych

Terapia Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

MTX jest zalecany jako terapia | linii u chorych z aktywnym RZS, zaczynajgc od dawki co najmniej 10 mg/tydzien, a nastepnie
osiggajgc optymalng dawke (15-30 mg/tydzien) w ciggu nie wiecej niz 4-8 tygodni [Sita dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A].
Leczenie nalezy zoptymalizowaé, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub niewystarczajgco skuteczny.

SFR 2019
Dodanie MTX do terapii celowanej zapewnia wiekszg skutecznos$¢ kliniczng i radiologiczng w poréwnaniu z samg terapig celowang
(wykazana dla wszystkich bDMARD witgcznie z tocilizumabem oraz inhibitorow JAK). Wszystkie bDMARD i tsDMARD powinny byc¢
stosowane w potgczeniu z MTX, gdy tylko jest to mozliwe [Sita dowodow — 1a; Poziom rekomendacji — A].
SRR 2019 U chorych otrzymujgcych leczenie skojarzone MTX i inhibitorami TNF-alfa, zaleca sie stosowanie MTX w dawkach co najmniej

10 mg/tydzien [Poziom rekomendacji — B]

Chorzy z wczesnym RZS (<6 miesigcy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii (z lub bez GKS)

wzgledem terapii skojarzonej. [Sita dowoddw — umiarkowana/wysoka (terapia 2/3 lekami); Poziom rekomendacji — warunkowa]

ACR 2015 Chorzy na RZS (26 miesigcy od rozpoznania): MTX jako preferowana terapia | wyboru w monoterapii wzgledem tofacytynibu lub
wzgledem terapii skojarzone;j.

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

MTX w skojarzeniu z innym lekiem DMARDSs jako terapia | wyboru z krétkoterminowg terapig dodang GKS.
W przypadku przeciwwskazan do politerapii zaleca si¢ monoterapie DMARDs.

NICE 2015

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

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

Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie do chorego. [Sita dowoddw — IV; Poziom rekomendacji — A]. Lek nalezy podawac

doustnie (p.o., tac. per os), a dawkowanie nalezy stopniowo zwieksza¢ w celu szybkiego osiggniecia maksymalnej dawki 25
CRA 2012 mg/tydzien. W przypadku przeciwwskazania do stosowania p.o., lek nalezy poda¢ parenteralnie. [Sita dowoddéw — I; Poziom
rekomendacji — A]

MTX powinien stanowi¢ lek podstawowy w przypadku terapii skojarzonej z innym csDMARDSs, jezeli nie wystepujg przeciwwskazania
do jego stosowania. [Sita dowoddéw — I; Poziom rekomendacji — A]
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Gtluszko
2012

NICE 2020

EULAR
2019

ISR 2019

SFR 2019

SSR 2019

GSR 2014

Gtluszko
2012

NICE 2020

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

Inne leki z grupy
csDMARDs

(LEF, SSZ, sole
zlota)

Nalezy zastosowac leczenie | linii, tj. monoterapie DMARD — MTX, LEF lub SSZ tak szybko jak to mozliwe, najlepiej w czasie 3
miesiecy od pojawienia sie uporczywych objawdéw. Gdy leczenie jest tolerowane, nalezy zwieksza¢ dawke.

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

Leczenie csDMARDs nalezy rozpoczg¢ natychmiast po rozpoznaniu RZS. [Sita dowodéw — 1; Poziom rekomendacji — A]

U chorych z przeciwwskazaniem lub nietolerancjg MTX nalezy rozwazy¢ zastosowanie LEF lub SSZ w ramach | linii leczenia. [Sita
dowoddéw — 1; Poziom rekomendacji — A]

U chorych uprzednio nieleczonych DMARD, u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub wczesna nietolerancja metotreksatu, dobrg
alternatywg sg leflunomid (20 mg/dobe) i sulfasalazyna (do 2-3 g/dobe) [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A].

Leflunomid, sulfasalazyne lub potgczenie kilku csDMARD mozna zastosowac u chorych bez niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych, u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancja MTX [Sita dowodow — V; Poziom rekomendacji —
D].

U chorych wymagajacych leczenia biologicznego z przeciwwskazaniami lub nietolerancjag MTX zalecany jest leflunomid w skojarzeniu z
lekiem biologicznym [Poziom rekomendacji — B]

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

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

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

Nalezy zaproponowa¢ zastosowanie dodatkowego leku z grupy csDMARDs (MTX, LET, SSZ lub hydroksychrolochine) w skojarzeniu,
jesli nie osiggnieto celu terapii (remisji lub niskiej aktywnosci choroby) pomimo zwiekszania dawki.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

SRR 2019

CRA 2012

NICE 2020

SFR 2019

Gtuszko

2012

NICE 2020

Terapia

Terapia
skojarzona
csDMARDs

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

U chorych na RZS nie mozna wyda¢ rekomendacje odnosnie stosowania konkretnego leku biologicznego jako terapii | linii w
potaczeniu z MTX [Poziom rekomendacji — B] Jesli planowane jest zastosowanie monoterapii, rekomendowane jest zastosowanie
blokera interleukiny 6 niz inihibitora TNF-alfa [Poziom rekomendacji — B]

U chorych ze wskazaniem do terapii biologicznej lub celowanej DMARDSs, u ktdrych z jakiegokolwiek powodu nie jest mozliwe
zastosowanie terapii skojarzonej z csDMARDs, mozna rozwazy¢ jako dobrg alternatywe zastosowanie inhibitorow JAK [Poziom
rekomendacji — V]

Terapie skojarzona kilkoma lekami csDMARDSs nalezy rozwazy¢ u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, z
umiarkowanym do ciezkim nasileniem choroby lub u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie. [Sita dowodow — I;
Poziom rekomendac;ji — B]

Terapia skojarzona LEF z MTX powinna by¢ prowadzona ze szczegolng ostroznoscia, z uwagi na ryzyko toksycznosci (zaburzenia

zotgdkowo-jelitowe oraz watroby) [Sita dowoddéw — |; Poziom rekomendacji — A), przy braku dodatkowego efektu terapeutycznego
wzgledem innych terapii skojarzonych csDMARDs. [Sita dowoddéw — IV; Poziom rekomendacji — A]

Stosowanie bDMARDSs z grupy_inhibitoréw TNF-alfa u chorych nieleczonych csDMARDs z wysokg aktywnoscig choroby i
wystepowaniem niekorzystnych czynnikéw rokowniczych moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u wybranych chorych w sytuacjach
szczegolnych. [Sita dowodow — |; Poziom rekomendacji — A]

Leki
przeciwmala-
ryczne

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie hydroksychlorochiny w ramach leczenia | linii jako alternatywe do MTX, LEF i SSZ, gdy u chorego
rozpoznano RZS o nasileniu tagodnym lub reumatyzm palindromiczny. Gdy leczenie jest tolerowane, nalezy zwigksza¢ dawke.

Biorgc pod uwage mozliwe korzysci metaboliczne i sercowo-naczyniowe u chorych z RZS mozna zastosowacé potgczenie
hydroksychlorochiny z innymi csDMARDs.

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 csDMARDSs oraz u chorych z niewielkim nasileniem choroby.

GKS

Mozna rozwazy¢ zastosowanie krétkotrwatej terapii pomostowej z GKS, gdy chory rozpoczyna leczenie nowym lekiem z grupy
csDMARDs.

Krétkotrwate leczenie GKS mozna zastosowac¢ u dorostych chorych z wczesnym poczatkiem choroby lub ustalonym rozpoznaniem w
przypadku wystgpienia zaostrzer w celu natychmiastowego zmniejszenia stanu zapalnego.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

EULAR
2019

ISR 2019

SFR 2019

ACR 2015

NICE 2015

GSR 2014

CRA 2012

Gtluszko
2012

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Krotkotrwatg terapie GKS mozna rozwazy¢ u chorych w momencie rozpoczynania lub zmiany csDMARDs na inny lek z tej grupy.
Jednakze niezaleznie od stosowanego schematu dawkowania i drogi podania GKS nalezy odstawi¢ stopniowo tak szybko jak pozwala
na to stan kliniczny chorego. [Sita dowoddéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

Mozna rozwazy¢ krétkotrwate stosowanie GKS w celu kontrolowania aktywnego RZS w potaczeniu z csDMARD. Ze wzgledu na ich
skumulowane skutki uboczne nalezy je stosowa¢ w mozliwie najnizszej dawce i odstawi¢ tak szybko, jak to klinicznie mozliwe
(<6 miesiecy). W celu ztagodzenia miejscowych objawdéw zapalenia nalezy rozwazy¢ dostawowe wstrzykniecia GKS. [Sita dowoddow —
1; Poziom rekomendacji — A]

GKS podawane doustnie lub pozajelitowo moga by¢ dodawane do terapii MTX, LEF lub SSZ w niskich skumulowanych dawkach,
maksymalnie przez 6 miesiecy. Dawke GKS nalezy zmniejszy¢ do zera tak szybko, jak to mozliwe [Sita dowoddéw — la; Poziom
rekomendacji — B].

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

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

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

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

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

GKS moga stanowi¢ opcje w leczeniu zaostrzen choroby, w ramach terapii pomostowej w czasie, gdy terapia DMARDSs nie osiggneta
petnego efektu. [Sita dowodow — 1V; Poziom rekomendacji — D]

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

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

Terapia
wytycznych

NICE 2020
tsDMARDs
(w tym BAR)
+csDMARDs
EULAR
2019
ISR 2019
SFR 2019

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Chorzy po niepowodzeniu csDMARDs - Il faza leczenia

TOF w skojarzeniu z MTX jest zalecang opcjg terapeutyczng do stosowania u dorostych chorych tylko jesli choroba ma ciezkg postac i
dostepnosé TOF jest zapewniona przez producenta leku. TOF mozna zastosowa¢ w monoterapii u chorych, ktérzy nie mogg
przyjmowac¢ MTX. Nalezy kontynuowac terapie tylko jesli osiggnieto umiarkowana odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami EULAR)
w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia. Po osiggnieciu poczatkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy zaprzestac leczenia, jesli nie

zostata utrzymana przynajmniej umiarkowana odpowiedz wg kryteriow EULAR.

Upadacytynib (UPA) w skojarzeniu z MTX jest zalecang opcja terapeutyczng do stosowania u dorostych chorych tylko jesli choroba ma
ciezkg postac i dostepnos¢ UPA jest zapewniona przez producenta leku. UPA mozna zastosowa¢ w monoterapii u chorych, ktérzy nie
moga przyjmowac¢ MTX. Nalezy kontynuowac terapie tylko jesli osiagnieto umiarkowang odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami
EULAR) w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia. Po osiggnieciu poczatkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy zaprzesta¢ leczenia,
jesli nie zostata utrzymana przynajmniej umiarkowana odpowiedz wg kryteriow EULAR.

BAR w skojarzeniu z MTX jest zalecang opcjg terapeutyczng do stosowania u dorostych chorych tylko jesli choroba ma ciezka postac i
dostepnosé BAR jest zapewniona przez producenta leku. BAR mozna zastosowa¢ w monoterapii u chorych, ktérzy nie mogg
przyjmowac¢ MTX. Nalezy kontynuowac terapie tylko jesli osiggnieto umiarkowana odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami EULAR)
w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia. Po osiggnieciu poczatkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy zaprzestac leczenia, jesli nie

zostata utrzymana przynajmniej umiarkowana odpowiedz wg kryteriow EULAR.

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w przypadku nieosiggniecia oczekiwanych efektow terapeutycznych z
wykorzystaniem pierwszego leku csDMARDSs zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego tsDMARDs z csDMARDs. [Sita dowodéw —
1a; Poziom rekomendacji — A]

Wsrod chorych, ktérzy nie moga stosowa¢ csDMARDs w ramach leczenia skojarzonego wskazano na zalety zastosowania inhibitorow
IL-6 i tsDMARDs w poréwnaniu z bDMARDS. [Sita dowodoéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]

Zalecane tsDMARDSs: Inhibitory kinazy janusowej (JAK).

Po niepowodzeniu | linii leczenia csDMARD, gdy obecne s3 niekorzystne czynniki rokowania, nalezy rozwazy¢ dodanie bDMARD [Sita
dowodéw — 1; Poziom rekomendacji — A] lub tsDMARD (doda¢ inhibitor TNF lub inhibitor inny niz TNF lub inhibitor JAK, brak kolejnosci
preferenciji) [Sita dowodéw — 5; Poziom rekomendacji — D]

Chorzy po niepowodzeniu pierwszej terapii celowanej (tsDMARD), powinni zosta¢ poddani leczeniu inng terapig celowang [Sita
dowodéw — 1a; Poziom rekomendaciji — A]. Na pierwszenstwo moze zastugiwaé przejscie na terapie celowang, ktéra ma inny
mechanizm dziatania [Sita dowoddéw — V].

Baricytynib moze by¢ skuteczniejszy niz adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

SSR 2019

NICE 2017

ACR 2015

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

U chorych z RZS, u ktérych konwencjonalna terapia DMARD zawodzi, zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej, z terapig biologiczng
lub celowana, w zalezno$ci od charakterystyki chorego. [Poziom rekomendacji — C]

U chorych z wysoka aktywnoscig 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.

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

EULAR
2019

ISR 2019

SFR 2019

ACR 2015

GSR 2014

csDMARDs

Inne leki z grupy csDMARDS sg zalecane w przypadku nieosiagniecia oczekiwanych efektdw terapeutycznych z wykorzystaniem
pierwszego leku csDMARDSs u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. [Sita dowodow — 5; Poziom rekomendacji — D]

U chorych z brakiem niekorzystnych czynnikéw rokowniczych nalezy rozwazy¢ inne csDMARD, jesli nie zostanie osiggniety cel
leczenia przy zastosowaniu zatozonej strategii leczenia z wykorzystaniem csDMARD [Sita dowodéw — 5; Poziom rekomendacji — D]

Terapia skojarzona z innymi csDMARD (np. metotreksat / sulfasalazyna / hydroksychlorochina, metotreksat / sulfasalazyna lub
metotreksat / hydroksychlorochina) nalezy rozwazy¢ u chorych bez czynnikéw o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym, u ktérych nie
powiodto sie leczenie MTX lub ktérzy maja przeciwwskazania do terapii celowanej (zwtaszcza choroby zakazne).

Terapia skojarzona z innymi csDMARDs (z lub bez MTX) zalecana u chorych z wczesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania [Sita
dowodéw — niska] lub u chorych na RZS =6 miesiecy od rozpoznania [Sita dowodéw — umiarkowana do bardzo niskiej]
[Poziom rekomendaciji — silna]

Terapia skojarzona z innymi csDMARDs (LEF, SSZ+hydroksychlorochina) zalecana jest w przypadku nieskuteczno$ci monoterapii
lekiem pierwszego wyboru z tej grupy, u chorych z brakiem niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych. [Sita dowoddéw — 2]
Alternatywnie mozna rozwazy¢ terapie solami ztota, hydroksychloroching, cyklosporyng A lub azatiopryng lub tez MTX+cyklosporyng,
jednakze leki te nie sg wymieniane jako gtéwnie zalecane.
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2012

NICE 2020

EULAR
2019

SFR 2019

SSR 2019

Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

U chorych, u ktérych nie wystepujg niekorzystne czynniki rokownicze, powinno sie zastosowac¢ kolejny csDMARDs lub rozpoczaé
leczenie skojarzone (z lub bez GKS).

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

bDMARDs
+csDMARDs

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

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

Sarilumab (SAR) w skojarzeniu z MTX jest zalecang opcjg terapeutyczng do stosowania u dorostych chorych tylko jesli choroba ma
ciezkg postac i dostepnos¢ SAR jest zapewniona przez producenta leku. SAR mozna zastosowa¢ w monoterapii u chorych, ktérzy nie
moga przyjmowac¢ MTX. Nalezy kontynuowac terapie tylko jesli osiggnieto umiarkowang odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami
EULAR) w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia. Po osiggnieciu poczatkowej odpowiedzi w czasie 6 miesiecy nalezy zaprzestac leczenia,

jesli nie zostata utrzymana przynajmniej umiarkowana odpowiedz wg kryteriow EULAR.

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w przypadku nieosiggniecia oczekiwanych efektow terapeutycznych z
wykorzystaniem pierwszego leku csDMARDSs zaleca sie rozwazenie leczenia skojarzonego bDMARDs z csDMARDs. [Sita dowodéw —
la; Poziom rekomendacji — A]

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

Chorzy po niepowodzeniu pierwszej terapii celowanej (-DMARD), powinni zostaé poddani leczeniu inng terapig celowang [Sita
dowodéw — 1a; Poziom rekomendacji — A]. Na pierwszenstwo moze zastugiwac przejscie na terapie celowang, ktéra ma inny
mechanizm dziatania [Sita dowodow — V].

bDMARD mogg by¢ preferowane w oparciu o dtuzsze doswiadczenie z tymi lekami i dostepnos¢ dtugoterminowych danych
dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia.

U chorych z RZS, u ktérych monoterapia MTX nie powiodta sie, w zaleznosci od charakterystyki chorego zaleca sie zastosowanie
leczenia skojarzonego z konwencjonalnymi DMARD lub terapii biologicznej. [Poziom rekomendacji — B]
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Organizacja
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wytycznych

NICE 2016b

ACR 2015

GSR 2014

BSR/BHPR
2013

CRA 2012

Gtluszko
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Terapia

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

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

bDMARDSs — inhibitory TNF-alfa lub leki o innym mechanizmie dziatania (z lub bez MTX) — zalecane w przypadku niepowodzenia
monoterapii csDMARDs [Sita dowodoéw — niska (chorzy z wezesnym RZS <6 miesiecy od rozpoznania) lub umiarkowana do bardzo
niskiej (chorzy na RZS 26 miesigcy od rozpoznania); Poziom rekomendacji — silnal;

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 dowodoéw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa]

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

e ze zlym rokowaniem [Sita dowodéw — 5];
e po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs w monoterapii lub w skojarzeniu [Sita dowodow — 1].

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

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

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

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

bDMARDSs zalecane s3 u chorych:

e nieskutecznie leczonych csDMARDs w monoterapii, z wysoka aktywnosciag choroby i wystepowaniem niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych — preferowane inhibitory TNF-alfa [Sita dowodoéw — I; Poziom rekomendaciji — AJ;
e po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDs (w tym MTX, o ile nie ma przeciwwskazan) stosowanych w
monoterapii lub politerapii przez co najmniej 3 miesigce [Sita dowodéw — IV; Poziom rekomendacji — D].

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

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

ACR 2015

NICE 2020

SFR 2019

SRR 2019

NICE 2017

GKS

bDMARDs /
tsDMARDs +
csDMARDs

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

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

Chorzy po niepowodzeniu bDMARDs/tsDMARDs - Ill faza leczenia

Chorzy, u ktérych mozna zastosowac rytuksymab:

Leczenie skojarzone RTX z MTX jest zalecane w leczeniu dorostych z aktywnym RZS o ciezkim nasileniu, u ktérych odnotowano
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekow DMARDs, w tym co najmniej jednego inhibitora TNF-alfa.
Leczenie RTX powinno by¢ stosowane nie czesciej niz co 6 miesiecy.

Chorzy, u ktorych nie mozna zastosowac rytuksymabu:

Zalecane jest zastosowanie UPA, SAR, ADA, ABA, ETA, INF, GOL, CTP, TCZ, TOF lub BAR w skojarzeniu z MTX — u chorych z
ciezkim nasileniem RZS. Leki te mozna zastosowa¢ w monoterapii w przypadku wystepowania przeciwwskazan lub nietolerancji MTX.

Chorzy, u ktérych odnotowano niewystarczajgcg odpowiedz na rytuksymab i inne bDMARDs:

Zalecane jest zastosowanie UPA, SAR, TCZ w skojarzeniu z MTX — u chorych z ciezkim nasileniem RZS oraz gdy dostepnos¢ leku jest
zapewniona.

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone bDMARD lub tsDMARD z uzyciem
antagonisty TNF, abataceptu, antagonisty szlaku IL-6, inhibitora JAK lub w okreslonych okolicznosciach rytuksymabu [Sita dowodéw —
Ib; Poziom rekomendacji — A]

U chorych na RZS z niewystarczajgcg odpowiedzig na pierwszy zastosowany inhibitor TNF-alfa, uzasadnione jest zastosowanie
drugiego inhibitora TNF-alfa lub innego leku biologicznego o odmiennym mechanizmie dziatania w zaleznosci od powodu
niepowodzenia leczenia i charakterystyki chorego [Poziom rekomendacji — D]

U chorych na RZS z niepowodzeniem leczenia biologicznego, niezaleznie od liczby zastosowanych lekéw i ich mechanizméw dziatania,
mozna zastosowac b/tsDMARDs [Poziom rekomendacji — B]

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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2019

ISR 2019

ACR 2015
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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.

W przypadku niepowodzenia bDMARDs/tsDMARDs zaleca si¢ zastosowanie alternatywnego bDMARDs lub tsDMARDs.

W przypadku nieskutecznosci I. leku z grupy inhibitorow TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie leku o odmiennym mechanizmie
dziatania lub innego leku z tej grupy [Sita dowodow — 1b/5 (bDMARDs/tsDMARDs); Poziom rekomendacji — A/D
(b DMARDs/tsDMARDS)].

W pierwszej kolejnosci zaleca sie zastosowanie lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania, dla ktérych stwierdzono wyzsza
skutecznos¢ w poréwnaniu z drugim lekiem z grupy inhibitorow TNF-alfa.

bDMARDs /
tsDMARDs
W przypadku niepowodzenia bDMARD nalezy rozwazy¢ leczenie innym bDMARD/tsDMARD. W przypadku nieskutecznosci |. leku z
grupy inhibitoréw TNF-alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie leku o odmiennym mechanizmie dziatania lub innego leku z tej grupy. [Sita
dowodéw — 5; Poziom rekomendacji — D]
W przypadku niepowodzenia leczenia w Il linii inhibitorami TNF-alfa nalezy uzy¢ innego bDMARD (inhibitor inny niz TNF-alfa) lub
tsDMARD z/bez MTX. [Sita dowoddw — 5; Poziom rekomendacji — D]
Chorzy z utrzymujaca sie aktywng choroba pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa — zaleca sie skojarzenie 1 lub 2 lekéw z grupy
csDMARDSs z bDMARDSs (inhibitory TNF-alfa) wzgledem monoterapii inhibitorami TNF-alfa.
[Sita dowoddéw — wysoka; Poziom rekomendacji — silna]
csDMARDs + Chorzy z utrzymuijgcg sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w monoterapii — preferowany inny niz TNF-alfa
bDMARDs bDMARDS (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 — warunkowa];
e wzgledem tofacytynibu (z lub bez MTX) [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa).
Chorzy z utrzymujaca sie aktywng chorobg pomimo leczenia inhibitorami TNF-alfa w skojarzeniu:
bDMARDs / e preferowany inny bDMARDSs z grupy lekéw innych niz inhibitory TNF-alfa (z lub bez MTX) wzgledem tofacytynibu (z lub bez
tsDMARDs + MTX) [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowa];
csDMARDs/

o preferowany tofacytynib (z lub bez MTX) wzgledem dodawania kolejnych inhibitoréow TNF-alfa, jezeli bDMARDs o odmiennym
dziataniu niz inhibitory TNF-alfa nie moga zosta¢ zastosowane [Sita dowoddéw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowa].
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Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

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

[Sita dowodow — bardzo niska; Poziom rekomendacji — warunkowal

Inne leki
DMARDs /
immunoterapie

W przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do powszechnie zalecanych lekéw, nalezy rozwazy¢ u chorych zastosowanie
innych lekéw z grupy DMARDSs lub terapii immunologicznych. [Sita dowodéw — 5]

csDMARDs +
bDMARDs

U chorych na RZS ze $rédmigzszowg chorobg ptuc, ktérzy wymagajg leczenia biologicznego, zastosowanie abataceptu jest
rekomendowane jako najbezpieczniejsza opcja [Poziom rekomendaciji — C]. Alternatywnie w tej populacji chorych mozna zastosowac¢
RTX [Poziom rekomendacji — D]

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

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

W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa stosowanego w monoterapii, zaleca sie dodanie MTX do terapii.
[Sita dowodow — II; Poziom rekomendacji — B]

W przypadku nieskutecznosci 1 leku z grupy TNF-alfa, zaleca sie stosowanie:

e innego leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa [Sita dowoddw — I/Il; Poziom rekomendac;ji — B];
e innego leku bDMARDSs (ABA, TCZ, RTX) [Sita dowoddw — I; Poziom rekomendacji — B].

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

e ABA lub TCZ [Sita dowodoéw — I; Poziom rekomendacji — AJ;
e RTX-—w przypadku chorych z obecnoscig czynnika reumatoidalnego [Sita dowodoéw — I; Poziom rekomendacji — A].

W przypadku nieskutecznosci 2 lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie:
zmiane na bDMARDs o odmiennym mechanizmie dziatania: ABA, RTX lub TCZ. [Sita dowodow — II/1V; Poziom rekomendaciji — C]
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NICE 2016a

NICE 2020
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NICE 2015
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Inne leki
DMARDs / leki
eksperymentalne

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

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

bDMARDs +
csDMARDs

W przypadku nieskutecznosci bDMARDSs zaleca sig zastosowanie:

e alternatywnego inhibitora TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX: ADA, CTP, ETA, GOL, INF (wytgcznie w
skojarzeniu z MTX);
e leku biologicznego o innym mechanizmie dziatania: ABA (10 mg/kg/tydzien, w 0., 2. tyg., nastepnie co 4 tyg.; wylgcznie w
leczeniu skojarzonym z MTX lub innymi csDMARDs), RTX i.v. (2 wlewy 1000 mg co 14 dni; wytgcznie w leczeniu skojarzonym
z MTX), TCZ 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 najmniegj
1,2 pkt).

Inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, INF, GOL lub ETA), ABA lub TCZ 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, CTP lub ETA sg zaleca do stosowania w monoterapii w przypadku gdy terapia RTX+MTX jest niemozliwa z uwagi na
przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane wywotane przez MTX.

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

GKS

U chorych z ustalonym rozpoznaniem RZS nalezy kontynuowac terapie GKS tylko jesli w petni zostaty oméwione dtugotrwate
powikfania wynikajgce z terapii GKS oraz gdy wszystkie inne opcje terapeutyczne (takze bDMARDSs i tsDMARDSs) zostaty
zaproponowane choremu.

Chorzy na RZS (=6 miesiecy od rozpoznania): zaleca sie dodanie krétkoterminowej terapii GKS w niskiej dawce w przypadku
utrzymujacej sig¢ aktywnosci choroby / rzutéw choroby, pomimo stosowania csDMARDs czy bDMARDs. [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 opc;ji

terapeutycznych mozliwych do zastosowania (w tym bDMARDS).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o umiarkowanej 56
lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

EULAR
2019

SRI 2019

SFR 2019

SRR 2019

ACR 2015

Terapia

DMARDs

Zalecenia

Szczegotowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendacji]

Chorzy po uzyskaniu remisji / odpowiedzi na leczenie — zakonczenie terapii

Zaleca sie rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekow bDMARDs/tsDMARDs w przypadku utrzymujgcej sie remisji, po stopniowym
odstawieniu GKS. W szczegolnosci, gdy terapia bDMARDs/tsDMARDSs jest skojarzona z csDMARDSs. [Sita dowoddw — 1b; Poziom
rekomendacji — A]

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekéw csDMARDs moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z utrzymujaca sie remisja. [Sita
dowodéw — 2b; Poziom rekomendaciji — B]

U chorych z trwatg remisja, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie leczenia: mozna rozwazy¢ zmniejszenie liczby stosowanych
bDMARDs/tsDMARDs, zwtaszcza jesli to leczenie skojarzone z csDMARDs [Sita dowodow — 2; Poziom rekomendaciji — B] lub
rozwazy¢ ograniczenie csDMARD [Sita dowoddw — 4; Poziom rekomendacji — C]

U chorych z trwatg remisjg bez leczenia glikokortykoidami nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w terapii celowanej [Sita dowodow — llb;
Poziom rekomendacji — B].

U chorych z trwatg remisjg bez terapii celowanej lub terapii glikokortykoidami mozna rozwazy¢ deeskalacje csDMARD [Sita dowodow —
IV; Poziom rekomendaciji — C].

U chorych na RZS, ktorzy osiggneli remisje lub niskg aktywno$¢ choroby za pomocg leczenia biologicznego przez co najmniej 6
miesiecy, rekomenduje sie stopniowo zmniejszanie dawki leku biologicznego niezaleznie od ryzyka nawrotu choroby [Poziom
rekomendacji — B]

Nie zaleca sie catkowitego odstawienia wszystkich terapii stosowanych w leczeniu RZS.
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Organizacja Zalecenia
i rok

wydania Terapia Szczegétowe zalecenia [sita dowodu / poziom rekomendaciji]
wytycznych

Stopniowe zmniejszanie dawkowania lekdw bDMARDs lub tofacytynibu zaleca sie w przypadku stwierdzonej u chorego remisji. [Sita
dowoddéw — umiarkowana do bardzo niskiej; Poziom rekomendacji — warunkowa]

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

Stopniowa redukcja dawki csDMARDs/bDMARDSs do stabilnego poziomu umozliwiajgcego kontrole aktywnosci choroby, zalecana jest
NICE 2015 . : ) - . ,
w przypadku uzyskania utrzymujgcych sie oraz satysfakcjonujgcych efektow terapeutycznych.

Stopniowe odstawienie lekow DMARDSs zaleca sig rozwazy¢ w przypadku utrwalonej remisji, w oparciu o wspolng decyzje lekarza i
GSR 2014 . -
chorego. [Sita dowodéw — 5]

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

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

2012 W pierwszej kolejno$ci zaleca sie stopniowo odstawia¢ bDMARDs, natomiast odstawianie lub zmniejszenie dawkowania DMARDs
mozna rozpoczaé po uzyskaniu dtugotrwatej remis;ji.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Wyja$nienie sity dowodow i pozioméw rekomendaciji:

Wytyczne EULAR 2019:

Sita dowodéw:

la — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

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

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

4 — dowody pochodzace z raportow lub opinii ekspertdw i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie

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

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

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

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1 lub 2
D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3
Wytyczne ISR 2019:
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Sita dowodow:

1 — dowody pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych lub z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego

2 — dowody pochodzace z co najmniej 1 quasi-eksperymentalnego badania klinicznego lub z co najmniej jednego badania kohortowego

3 — dowody pochodzgce z co najmniej 1 badania kliniczno-kontrolnego

4 — dowody pochodzace z serii przypadkéw lub niskiej jakosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych

5 — dowody pochodzgce z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw

Poziom rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

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

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja 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 SSR 2019:

Sita dowodow:

1++ — dowody pochodzgce z wysokiej jakosci metaanaliz, przegladéw systematycznych badan RCT lub badan RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu
systematycznego

1+ — dowody pochodzace z poprawnie przeprowadzonych metaanaliz, przegladéw systematycznych badan RCT lub badan RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego

1- — dowody pochodzace z metaanaliz, przegladéw systematycznych lub badan RCT z duzym ryzykiem btedu systematycznego

2++ — dowody pochodzgce z wysokiej jakosci przeglgdéw systematycznych badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-
kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu i wysokim prawdopodobieristwie zwigzku przyczynowego

2+ — dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z niskim ryzykiem btedu systematycznego i umiarkowanym
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego

2- — dowody pochodzgce z badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z wysokim ryzykiem btedu systematycznego i znacznym ryzykiem braku zwigzku
przyczynowego

3 — dowody pochodzgce z badan nieanalitycznych, np. opisy przypadkow, serie przypadkow

4 — dowody pochodzgce z opinii ekspertow

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na przynajmniej jednej metaanalizie, przegladzie systematycznym lub badaniach RCT ocenionych na 1 ++ i majgcych bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej wytycznych; lub zbiér dowoddéw sktadajgcy sie gtéwnie z badan sklasyfikowanych jako 1+, bezposrednio majgcych
zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy ogdéing spdjnosé wynikéw

B — rekomendacja oparta na badaniach ocenionych jako 2 ++, bezposrednio stosowane do populacji docelowej i wykazujgcy ogdlng spéjnos¢ wynikéw; lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1 ++ lub 1+

C - rekomendacja oparta na badaniach ocenionych jako 2+, bezposrednio stosowany do populacji docelowej i wykazujgcy 0goding spojnos¢ wynikéw; lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2 ++

D — rekomendacja oparta na dowodzie poziomu 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+

\3 — rekomendacja oparta na zalecanej najlepszej praktyce opartej na do$wiadczeniu klinicznym i konsensusie grupy opracowujgcej wytyczne
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Q+, Q++ — Dowody pochodzace z odpowiednich, wysokiej jakosci badan jakosciowych

Wytyczne ACR 2015:

Poziom rekomendaciji:

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 efektéw prawdopodobnie przewyzsza skutki niepozadane (rekomendacja odpowiednia dla wiekszej czesci chorych, moze
by¢ nieodpowiednia dla niektorych chorych)

Wytyczne GSR 2014 / SFR 2019:

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 przedtuzen badan

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

5/E — dowody oparte na mechanizmie dziatania leku

Wytyczne BSR/BHPR 2013:

Sita dowodow:

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

1+ — dowody pochodzgce z prawidtowo przeprowadzonych metaanaliz, przeglgdéw systematycznych randomizowanych badarn klinicznych [ub
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 rekomendaciji:

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

Wytyczne CRA 2012:

Sita dowodow:

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

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

IV — opinia ekspercka

Poziom rekomendaciji:

A - silna rekomendacja — bezposrednie dowody o sile |

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

C — sfaba rekomendacja — bezposrednie dowody o sile Il lub ekstrapolacja dowodéw o sile 1l

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

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

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

najwazniejsze nalezy wymienic:

e niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami
immunosupresyjnymi, tj.. MTX, LEF, SSZ oraz leki antymalaryczne, z ktérych kazdy

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

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

e niezaleznie od aktywnosci choroby — z postacig uogdlniong RZS (Zespdt Stilla

u dorostych), z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgacym zapaleniem naczyh.
Lekami finansowanymi w ramach Programu lekowego B.33 sa:

e inhibitory TNF-alfa;

e TCZ
e TOF;
e BAR;

¢ RTX (finansowany dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania co najmniej

jednego z ww. lekow).

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

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

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

e do terapii inhibitorem TNF-alfa kwalifikujg sie chorzy po terapii 1 lub 2 inhibitorami TNF-
alfa, TCZ, TOF, BAR lub RTX;
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o do terapii TCZ kwalifikujg sie chorzy po terapii 1, 2 lub 3 inhibitorami TNF-alfa, TOF,

BAR lub RTX;

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

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

Kwallifikacja do terapii inhibitorami TNF-alfa, TCZ lub TOF po wczesniejszym leczeniu RTX,
moze nastgpi¢ po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki tego leku, z uwzglednieniem

potencjalnego ryzyka i korzysci.

U chorych na RZS w ramach programu lekowego B.33 nie jest mozliwe zastosowanie wiecej
niz siedmiu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych, baricytynibu i tofacytynibu , w tym nie
wiecej niz dwdch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech
inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byla
nietolerancja lub dziatania niepozgdane oraz z zastrzezeniem, ze baricytynib moze byc

zastosowany wytgcznie w pierwszej linii leczenia.

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

przypadku wczesniejszej jej nieskutecznosci.

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

tofacytynibu lub baricytynibu nie moze przekracza¢ 18 miesiecy (ograniczenia te nie dotyczg

stosowania RTX). Z programu wytgczani sg chorzy:

e po 3 miesigcach od pierwszego podania inhibitora TNF-alfa, TCZ, TOF lub BAR, w

przypadku nieuzyskania co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby;

e po 6 miesigcach od pierwszego podania bDMARDs lub TOF lub BAR w przypadku

niestwierdzenia uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby (gdy uzyskanie remisji
nie jest mozliwe);

e z utratg adekwatnej odpowiedzi na leczenie;

e zutrzymujaca sie przez 12-15 miesiecy remisjg lub niskg aktywnoscig choroby;

e w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, stanowigcych przeciwwskazania do

terapii.
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Wg zapisow w programie lekowym, jesli u chorego zaprzestano podawania inhibitoréw TNF-
alfa lub TCZ lub TOF lub BAR z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisiji i
doszio u niego do nawrotu w okresie ponizej 12 tygodni — wtedy decyzja o dtugosci leczenia
oraz schemacie dawkowania po hawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby

lub remisji nalezy do lekarza prowadzgcego.
Jako mierniki aktywnosci choroby przyjeto nastepujgce wartosci skal:

e remisja choroby: DAS28 <2,6 lub DAS <1,6, lub SDAI <3,3;
o niska aktywnos¢ choroby: DAS28 <3,2 lub DAS <2,4, lub SDAI £11;
o umiarkowana aktywnos¢ choroby: DAS28 <5,1 lub DAS <3,7, lub SDAI <26;

o nawrot choroby: wzrost wartosci wzgledem warto$ci w momencie odstawienia terapii:

wzrost DAS28 o0 >1,2 (tak, ze jego wartos¢ jest wieksza niz 3,2) lub wzrost DAS 0 >1,2
(tak, ze jego wartos¢ jest wieksza niz 2,4) lub wzrost SDAI o >5 (tak, ze jego wartosc

jest wieksza niz 11).
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Objawy zwigzane z przebiegiem RZS majg niewatpliwy wptyw na funkcjonowanie fizyczne u
chorych, szczegdlnie biorgc pod uwage dyskomfort zwigzany z odczuwanym bdlem i
zmeczeniem. U chorych obserwuje sie gorsze wyniki w ocenie parametréw jakosci zycia w
poréwnaniu z populacjg oséb zdrowych, o czym $wiadczg wyniki kwestionariuszy oceny stanu
zdrowia [Cutolo 2014, Gwinnutt 2017, Smolen 2016]. Celem leczenia jest uzyskanie remisji
klinicznej lub niskiej aktywnosci choroby, a takze hamowanie strukturalnego uszkodzenia

stawdw i postepu niepetnosprawnosci [Obarska 2019].

W Europie RZS odpowiada za 0,8% wszystkich utraconych lat zycia skorygowanych
niesprawnoscig (DALY, ang. disability-adjusted life-years). W Polsce RZS odpowiada za
0,97% wszystkich utraconych DALY, co stanowi najwyzszy odsetek sposrod 36 krajow
ocenianych przez Lundkvist i wsp. [Zheltoukhova 2011, Lundkvist 2008]. Nawracajgce
zaostrzenia choroby zwiekszajg ryzyko uszkodzenia stawdw, bedgce najczestszym
powiktaniem choroby, prowadzgcym do upos$ledzenia funkcjonowania fizycznego oraz
codziennych aktywnosci, odczuwania bolu i zmeczenia, niezdolnosci do pracy oraz obnizenia

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

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami leczenie tradycyjnymi, syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby nalezy rozpoczyna¢é mozliwie jak najwczesniej po
rozpoznaniu. Najczesciej przepisywanym csDMARD jest metotreksat, kiory jednak u czesci
chorych wykazuje ograniczong skuteczno$é. U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
MTX lub inne leki csDMARD zaleca sie dodanie drugiego csDMARD lub biologicznego
DMARD (bDMARD). Niestety wielu chorych, po zastosowaniu bDMARD nie osigga remisji, a
nawet doswiadcza utraty odpowiedzi [Olsen 2019]. Co wiecej, w badaniu przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii na duzej populacji chorych na RZS, ponad 70% chorych po niepowodzeniu
terapii bDMARD (z powodu nieskutecznosci terapii lub wystgpienia zdarzen niepozgadanych),
kontynuowato terapie innym lekiem z tej samej grupy przez co najmniej 6 miesiecy.
Stwierdzono, ze przyczyny niepowodzenia terapii bDMARD powtarzaty sie, a stosowanie kilku

réznych bDMARD rowniez nie przyniosto oczekiwanych efektow [Hyrich 2007].

Na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji norweskiej stwierdzono, ze
po 6 miesigcach stosowania metotreksatu w | linii terapii, u 42% (178/424) chorych odpowiedz
na leczenie byfa niewystarczajgca. Dodatkowo, wsrdd chorych z wcze$niejszg odpowiedzig
na MTX w 12. miesigcu, niewystarczajgcg odpowiedz stwierdzono u 33,9% (81/239) chorych.
Najczestszg przyczyng przerwania monoterapii MTX w ciggu 24 i 60 miesiecy byt brak
skutecznosci (odpowiednio 13,7% i 16,4%). Skutecznos¢ terapii biologicznych oceniono w 3
grupach, otrzymujgcych bDMARD w monoterapii, bDMARD w skojarzeniu z MTX oraz
bDMARD w skojarzeniu z innymi csDMARD. Remisje stwierdzono u okoto 30-39% chorych.
Nalezy zaznaczy¢, ze u pozostatej czesci chorych, niezaleznie od schematu leczenia, po 12
miesigcach, nadal odpowiedz na terapie byta niewystarczajgca [Olsen 2019]. Dla poréwnania,
w badaniu oceniajgcym diugoterminowg skuteczno$¢ BAR tylko 3,6% chorych, ktorzy nie
otrzymali uprzednio terapii DMARD lub u ktérych odpowiedz na MTX byta niewystarczajgca,

przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci [Smolen 2020].

Wedtug danych literaturowych, jedynie u okoto 8% chorych stwierdza sie catkowite ustgpienie
objawdéw choroby po zastosowaniu terapii csDMARDs lub terapii biologicznej. W zwigzku z
powyzszym jako priorytetowe uznaje sie zwiekszenie chorym dostepnosci do terapii nowymi
lekami, w celu osiggniecia remisji klinicznej objawdéw. Jako leki o potencjalnie wysokiej

skutecznoéci zwraca sie uwage na inhibitory JAK podawane doustnie, w tym na baricytynib,
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ktére stanowi¢ mogg preferowang opcje terapeutyczng wzgledem lekéw biologicznych,
szczegolnie, ze wzgledu na nowe dowody dotyczgce udanej dlugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenhstwa inhibitoréw JAK [Taylor 2016, EULAR 2019, Genovese 2020].

Przyjmuje sie, ze najwazniejszym czynnikiem w osiggnieciu optymalnych wynikéw leczenia,
szczegolnie na wczesniejszych etapach RZS, jest wyeliminowanie stanu zapalnego. Wiele
objawéw zwigzanych z aktywnym RZS przez cate zycie chorego reprezentuje ogélne cechy
zapalenia i dlatego zdecydowanie zaleca sie strategie leczenia ukierunkowanego. Co wiecej

terapia_celowana jest najskuteczniejsza na najwczesniejszych etapach RZS [Taylor 2019].

Faktem jest, ze istnieje zwiekszony efekt leczenia i wieksze prawdopodobienstwo remisji, gdy
terapia zostanie rozpoczeta wczesniej [Demoruelle 2012]. Réwnoczesnie nalezy zwrdcic
uwage, ze opdznienie interwencji wptywa znaczgco na koszty posrednie, oznacza bowiem, ze
wieksza liczba oséb w wieku produkcyjnym opusci rynek pracy ze wzgledu na zty stan zdrowia.
Dlatego tez zalecane jest jak najszybsze rozpoczecie terapii, poprzez kierowanie chorych do

specjalistéw w jak najwczesniejszym stadium choroby [Zheltoukhova 2011].

Analiza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pokazuje, ze chociaz istnieje wiele réznych
strategii leczenia dostepnych dla chorych na RZS w stopniu umiarkowanym do ciezkiego,
istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba leczenia chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie MTX i bDMARD, bez remisji klinicznej nawet po 12 miesigcach terapii [Olsen
2019]. Co wiecej niezaspokojona potrzeba medyczna wynika nie tylko z niepowodzenia terapii,
ale rowniez niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz nieprzestrzegania zalecen przez
chorych (zwigzanego ze sposobem przyjmowania leku). Poniewaz RZS jest ztozonym
zaburzeniem, nowe DMARDs o nowatorskich mechanizmach dziatania i tatwiejszym sposobie
podawania mogg potencjalnie zaspokoi¢ obecnie istniejgce potrzeby w terapii RZS. Pod tym
wzgledem inhibitory JAK sg szczegodlnie atrakcyjne, gdyz ich dziatanie polega na
przekazywaniu informacji z receptoréw dla wielu cytokin umiejscowionych w btonie
komorkowej do wnetrza komorki, dajgc im przewage nad antagonistami TNF i IL6. W zwigzku
Z powyzszym baricytynib moze zapewni¢ nowe korzysci w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
DMARD. Warto zauwazy¢, ze u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na MTX, stosowanie
BAR wigzato sie z istotng poprawg kliniczng w poréwnaniu z ADA w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi wg ACR20 oraz $redniej zmiany wyniku DAS28-CRP, natomiast w
badaniu poréwnujgcym TOF (inny inhibitor JAK) z ADA, w przypadku wiekszosci punktéw
koncowych nie stwierdzono réznic miedzy grupami. W réznych badaniach Il fazy wskazniki

zakazen nie roznity sie znaczgco miedzy grupami co stanowi potwierdzenie korzystnego
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profilu bezpieczehstwa BAR. Ostatnie badania wykazaty ponadto, ze wiekszos¢ chorych
preferowata doustng droge podania niz pozajelitowa, a takze leki, ktérych nie trzeba tgczy¢ z
MTX, a poniewaz preferencje chorych mogg by¢ jednym z gtéwnych czynnikéw decydujgcych
0 wyborze leczenia, BAR stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg wsrod
chorych na RZS [Richez 2017].

Autorzy raportu wydanego pod patronatem Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego w
2019 roku takze podkreslajg, ze ze wzgledu na heterogenicznos¢ RZS istnieje potrzeba
dostepu chorych do réznych lekéw biologicznych. Zaznaczono, ze inhibitory JAK daja
mozliwos$¢é doboru leku o wygodniejszym sposobie podania, co z kolei moze zwiekszy¢
stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich i maksymalizowa¢ szanse na osiagnigcie
korzystnego efektu terapeutycznego. Baricytynib i tofacytynib charakteryzujg sie lepszg lub
poréwnywalng skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu z lekami biologicznymi [Obarska 2019].
W 2020 roku Polskie Towarzystwo Reumatologiczne wydato oficjalne stanowisko, w ktorym
ponownie wskazano na istniejgcg potrzebe dostepnosci innowacyjnych lekéw stosowanych w
terapii choréb reumatycznych o réznych mechanizmach dziatania, ktére umozliwityby
osiggniecie remisji klinicznej u coraz wiekszej liczby chorych i utrzymanie tego stanu przez
coraz dluzszy czas w ciggu catego ich zycia. Wskazano, ze jest to szczegdlnie wazne u
chorych na RZS, u ktérych leczenie powinno by¢ indywidualnie dopasowane do chorego [PTR
2020]. Nalezy szczegodlnie podkresli¢, ze doustna droga podania wyréznia inhibitory

JAK wsrod innych lekow stosowanych obecnie w Programie Lekowym.

W rozdziale 5. przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatorow dla baricytynibu, tj.
tofacytynibu i tocilizumabu. Tofacytynib jako inhibitor JAK podawany jest doustnie, natomiast
tocilizumab podawany jest dozylnie lub podskérnie. Heterogenicznosé RZS sprawia, ze
istnieje potrzeba dostepu chorych do lekéw o réznej postaci farmaceutycznej —
przyktadowo u chorych wymagajgcych przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego tatwiej bedzie
odstawic leczenie doustne baricytynibem niz infuzje lub iniekcje tocilizumabu. Nalezy takze
pamietaé, ze istnieje grupa chorych odczuwajgcych lek przed igtami i odmawia takiego

leczenia, wowczas jedyng mozliwg opcjg jest podanie choremu tabletki.

Eksperci NICE réwniez wskazali na szczegolne korzyéci terapii BAR nad leczeniem
biologicznym, majgc na uwadze réznice w drogach podania. Stosowanie doustne jest waznym
czynnikiem u chorych, ktérzy majg trudno$ci z wykonaniem samodzielnie iniekcji ze wzgledu

na zajecie przez chorobe konczyn gérnych. Ponadto eksperci zaznaczyli, ze w przypadku
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niektérych obecnie dostepnych terapii wymagane jest ich przerwanie w momencie, gdy u
chorego wystapi zakazenie. Ponadto niektére ze wspomnianych terapii mogg powodowaé

reakcje w miejscu podania [NICE 2017].

Co wiecej, szybkie dziatanie baricytynibu obserwowane w badaniach juz po dwdch tygodniach
terapii bedzie miato znaczenie w przypadku chorych aktywnych zawodowo, ktérym zalezy na
szybkim powrocie do pracy. W ten sposéb baricytynib przyczynia sie do zmniejszenia kosztow

posrednich zwigzanych z RZS.

Podsumowujac, baricytynib jako innowacyjna technologia medyczna, odznaczajaca sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa i wygodng droga podania stanowi odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe leczniczg wsréd chorych na RZS.
4. Interwencja — baricytynib

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

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

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

obszaréw zdrowia publicznego [EMA 2017].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Olumiant®

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

Kod ATC*3

BAR jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej JAK1 i
JAK2. Kinazy janusowe sg enzymami przekazujgcymi sygnaty wewnatrz
Dziatanie leku komorki z btonowych receptoréw dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu
biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w
funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej.

13 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

W wewnatrzkomorkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywuja
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktdre aktywujg
ekspresje genow w komodrce. BAR moduluje te szlaki sygnatowe poprzez
czesciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej kinaz JAK, przez co
zmniejsza sig fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Produkt leczniczy Olumiant® jest zarejestrowany w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych, u ktdérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (DMARDs) jest niewystarczajaca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia.

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

Olumiant® jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu
umiarkowanym do cigezkiego u dorostych chorych wymagajacych leczenia
ogolnego.

Dawkowanie:

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

Sposéb przyjmowania:
Produkt leczniczy Olumiant® nalezy przyjmowac raz na dobe o dowolnej porze
dnia, niezaleznie od positku.

Nie nalezy rozpoczynaé terapii u chorych, u ktérych bezwzgledna liczba
limfocytow wynosi mniej niz 0,5x10° komérek/l, bezwzgledna liczba neutrofiléw
wynosi mniej niz 1x10° komorek/I lub stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 8
g/dl.

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

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

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

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

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

Wskazowki dotyczgce monitorowania chorych otrzymujgcych terapie BAR:

o  profil lipidowy — powinien zosta¢ oceniony okoto 12 tygodni po rozpoczeciu
terapii, a pozniej zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
dotyczgcymi hiperlipidemii;

e bezwzgledna liczba neutrofildw, bezwzgledna liczba limfocytéw,
hemoglobina oraz aminotransferazy watrobowe — monitorowanie przed
rozpoczeciem leczenia i po nim, zgodnie z rutynowg opiekg nad chorym.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych, wystepujacych u 22%

chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Olumiant® w monoterapii lub w

skojarzeniu z klasycznymi DMARDs, nalezaty: zwiekszenie stezenia

cholesterolu LDL u 33,6% chorych (ICD-10 E78.0), zakazenia gérnych drég
oddechowych u 14,7% chorych (ICD-10 J06.9) i bol gtowy u 3,8% chorych

(ICD-10 R51). Do zakazen zaobserwowanych w trakcie leczenia u 1,4%

chorych nalezaty tez zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (ICD-10

B01-02).
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Produkt leczniczy Olumiant® jest finansowany w ramach Programu lekowego
ENMEGEOVELIR LR [\ B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodziericzego

publicznych w Polsce idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Olumiant® oraz Obwieszczenia MZ

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania baricytynibu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Olumiant® (baricytynib) wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

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

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 5 rekomendaciji przedstawionych w ponizszej tabeli.

Organizacja

Rok wydania

CADTH 2019 [CADTH 2019]
PBAC 2018 [PBAC 2018]
Olumiant® NICE 2017 [NICE 2017]
(baricytynib) HAS 2017 [HAS 2017]
SMC 2017 [SMC 2017]
PBAC 2017 [PBAC 2017, 2017a]

Sposrod 6 odnalezionych rekomendacji dotyczacych finansowania baricytynibu w
analizowanym wskazaniu pozytywna rekomendacje opublikowato 5 organizacji: CADTH
w 2019 roku, PBAC w 2018 roku, a w 2017 roku NICE, HAS oraz SMC.
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Negatywng rekomendacje opublikowata australijska agencja oceny technologii medycznych
PBAC w 2017 roku, ktéra réwnoczesnie zaznaczyta w dokumencie, ze odroczono wydanie
zalecenia sprawie umieszczenia baricytynibu na liscie refundacyjnej do czasu przedstawienia
przegladu przedstawiciela organu regulacyjnego dla towaréw terapeutycznych (TGA, ang.
Therapeutic Goods Administration). Co jednak istotne, jak wskazano powyzej w 2018 roku

PBAC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania baricytynibu.

Na stronie AWMSG nie odnaleziono dokumentu zawierajgcego rekomendacje. Rownoczesnie
podano informacje, ze stanowisko walijskiej agencji oceny technologii medycznych jest
zgodne ze stanowiskiem NICE oraz podano odnosnik do rekomendacji wydanej w 2017 roku

przez te Agencje.

Szczegdbtowy opis rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

CADTH rekomenduje finansowanie BAR stosowanego w skojarzeniu z MTX w leczeniu
dorostych chorych na RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na 21 lek z grupy DMARDs, jesli spetniono
ponizsze warunki.

Warunki zwrotu kosztow:

e dorosli chorzy z aktywnym RZS, z nietolerancjg lub nieadekwatng odpowiedzig na
leczenie co najmniej 1 lekiem z grupy DMARDs, u ktérych stwierdzono nasilenie
choroby umiarkowane lub cigzkie;

¢ BAR powinien by¢ stosowany jedynie w skojarzeniu — z MTX lub takze z innymi
csDMARDs;

CADTH 2019 | Pozytywna u ktérych stwierdzono ¢ BAR nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi biologicznymi DMARD (bDMARD),
niewystarczajacg odpowiedz w tym z inhibitorami kinazy janusowej (JAK);
lub nietolerancie terapii co e leczenie nalezy przerwac, w przypadku braku odpowiedzi do 12 tyg. (odpowiedZ na
najmniej 1 lekiem DMARDs leczenie definiuje sig jako poprawe wg ACR 0 220% do 12 tygodnia).
(Olumiant® Rekomendacje wydano na podstawie wynikow dwoch podwdjnie zaslepionych,
(baricytynib) randomizowanych badan kontrolowanych (BEACON i BUILD), w ktérych wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy odsetkiem chorych, ktorzy osiggneli ACR20 w 12. tygodniu
na korzy$¢ BAR. Na podstawie analizy podgrup przeprowadzonej w badaniu BEACON
wykazano statystycznie istotng korzy$¢ BAR w poréwnaniu z placebo u chorych, ktérzy nie
uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi po uprzednim stosowaniu bDMARD, a takze u chorych
z wczesniejszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem bDMARDs.
. Badania kliniczne wskazujg na nie gorsza skutecznos¢ i rownowazne bezpieczenstwo leku
Dorosli chorzy na w stosunku do tofacytynibu.
PBAC 2018 Pozytywna reumatoidalne zapalenie ’ . )
stawdw o nasileniu cigzkim _Chorzy rozpoczynajgcy stosovyanle BAR muszg pyc pod kontrolg reumatologa lub
immunologa klinicznego z doswiadczeniem w leczeniu RZS.
Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie NICE rekomenduje finansowanie BAR w nastepujgcych wskazaniach:
NICE 2017 Pozytywna stawéw o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych stwierdzono

e dorosli chorzy z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lekami z grupy DMARDs, u
ktorych stwierdzono ciezkie nasilenie choroby (DAS28 >5,1 pkt);
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Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem DMARDs

dorosli chorzy z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie lub przeciwwskazaniami do
innych lekéw DMARDs, w tym co najmniej 1 leku z grupy bDMARDs, u ktérych
stwierdzono ciezkie nasilenie choroby (DAS28 >5,1 pkt) oraz przeciwwskazania do
stosowania RTX.

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

Dane kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ leku w zarekomendowanych subpopulacjach
chorych.

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

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

Ponadto, NICE wskazat na korzystny profil bezpieczenstwa BAR podawanego w dawce 4
mg, bez klinicznie istotnych réznic wzgledem placebo, MTX czy BAR w niskiej dawce (2
mg). Jednoczesnie zaznaczono, ze baricytynib w postaci doustnych tabletek stanowi
znaczaco wygodniejszg forme leczenia niz bDMARDs podawane w formie iniekc;ji.

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

HAS w lipcu 2017 roku réwniez opublikowata pozytywng rekomendacje dotyczacg
finansowana BAR we wskazaniu obejmujgcym dorostych chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub

HAS 2017 Pozytywna u ktérych stwierdzono nietolerancje terapii co najmniej 1 lekiem DMARDs. Analiza przeprowadzona przez HAS
niewystarczajgcg odpowiedz | wykazata wyzszg skutecznos¢ BAR+MTX wzgledem ADA+MTX u chorych po
lub nietolerancje terapii co niepowodzeniu MTX.
najmniej 1 lekiem DMARDs
p Dorqsh chorzy na . SMC rekomenduje dopuszczenie BAR do uzytku we wskazaniu leczenie umiarkowanego
ozytywna reumatoidalne zapalenie i . . .
SMC 2017 Warunkowo do ciezkiego aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) u dorostych chorych, u

stawow o nasileniu ciezkim, u
ktérych stwierdzono

ktérych odpowiedz na =1 DMARD byta niewystarczajgca lub u ktérych wystgpita




@

NAHTA
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Terapia

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem DMARDs

Uzasadnienie

nietolerancja na 21 DMARD. SMC dopuszcza BAR do stosowania w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

SMC wprowadza réwnoczesnie ograniczenie stosowania BAR do:

e chorych na RZS o ciezkim nasileniu (wskaznik aktywnosci choroby DAS28 >5,1), u
ktorych nie uzyskano odpowiedzi na terapie DMARD;

e chorych na RZS o ciezkim nasileniu, ktérych choroba jest niedostatecznie
kontrolowana przez antagoniste TNF i chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
RTX.

SMC zwraca uwage, ze BAR, w poréwnaniu z placebo i antagonistg TNF, znaczgco
poprawit objawy przedmiotowe i podmiotowe RZS u chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig na konwencjonalne leki z grupy DMARD oraz w poréwnaniu z placebo, u
chorych, ktérzy mieli niewystarczajacg odpowiedz na antagoniste TNF.

PBAC 2017,
2017a

Negatywna

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawow o nasileniu ciezkim, u
ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem DMARDs
po co najmniej 6 miesigcach
terapii, zgodnie z aktualnymi
kryteriami terapii b DMARD
umieszczonych na liscie PBS

PBAC nie rekomenduje finansowania BAR we wskazaniu obejmujgcym dorostych chorych
na RZS, ze wzgledu na niepewng potrzebe kliniczng w zakresie kolejnego leku w terapii
RZS. Wskazano, ze w kolejny wniosku wnioskodawca powinien zaadresowa¢ temat
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa. Réwnoczesnie PBAC odroczyt wydanie zalecenia
w sprawie umieszczenia BAR na licie do czasu dostarczenia odpowiednich danych.

PBAC zgodzit sie, ze terapia BAR moze stanowi¢ alternatywe dla obecnie stosowanych
bDMARD. Roéwnoczesnie zwrocono uwage na dostepno$¢ szeregu alternatywnych
bDMARD finansowanych we wskazaniu leczenie ciezkiego RZS, przez co nie ma jasno
okreslonej odpowiedzi na potrzebe kliniczng, ktérej jednoczesnie nie zapewnitby inny
bDMARD.
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Jak wynika z powyzszych informacji, aktualnie BAR stanowi obiekt zainteresowania agenciji
oceny technologii medycznych w wielu krajach, co moze by¢ zwigzane z uwzglednieniem tego
leku w ramach najnowszych wytycznych klinicznych jako istotnej z punktu widzenia przysziej

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

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, ktére dotyczyly finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w

leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS).

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Rekomendacja Prezesa

®
Deflazacort (Calcort®) [RP Calcort 2019] 2019
. . . Rekomendacja Prezesa
®
Baricytynib (Olumiant®) [RP Olumiant 2018] 2018
. . Rekomendacja Prezesa
®
Adalimumab (Humira®) [RP Humira 2018] 2018
Hydroksychlorochina Rekomendacja Prezesa 2018
(Plaquenil®i QuensyI®) [RP Plaguenil Quensyl 2018]
Rekomendacja Prezesa 2019
[RP RoActemra 2019]
Rekomendacja Prezesa 2017
[RP RoActemra 2017]
Tocilizumab (RoActemra®)
Rekomendacja Prezesa 2014
[RP RoActemra 2014]
Rekomendacja Prezesa 2012
[RP RoActemra 2012]
Aurotiojabtczan sodu Rekomendacja Prezesa 2013
(Tauredon®) [RP Tauredon 2013]
. . . Rekomendacja Prezesa
®
Golimumab (Simponi®) [RP Simponi 2013] 2013
Hydroksychlorochina Rekomendacja Prezesa 2013
(Plaquenil®) [RP Plaquenil 2013]
Certolizumab pegol (Cimzia®) Rekomendacja Prezesa 2012

[RP Cimzia 2012]

tacznie odnaleziono 12 dokumentéw wydanych przez AOTMIT, dotyczacych finansowania

opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.
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W roku 2019 Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczgca objecia refundacja
deflazacortu we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow, ze wzgledu na znaczne

ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych.

Prezes AOTMIT wydat pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania baricytynibu i
adalimumabu w roku 2018 oraz aurotiojabtczanu sodu w roku 2013, stosowanych w

analizowanym wskazaniu.

W odniesieniu do tocilizumabu (RoActemra®) odnaleziono 4 rekomendacje Prezesa jedng
pozytywng, wydang w 2017 roku oraz trzy pozytywne warunkowo w 2019, 2014 i 2012 roku.
Jednoczesnie w dokumencie z 2012 roku, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji zaopiniowat pozytywnie finansowanie TCZ w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w
leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia biologicznego, natomiast w dokumencie
z 2014 roku, w ktérym przedmiotem oceny byt TCZ s.c., dotgczono pozytywng rekomendacje
dotyczgca finansowania w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,M 06)”, pod
warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia

postacig dozylng leku.

Golimumab uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa dotyczgcg finansowania w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym, jednak, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
pozytywnie zaopiniowat finansowanie golimumabu, w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym” w | linii leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) w skojarzeniu z MTX.

Prezes Agencji wydat dwie rekomendacje dla hydroksychlorochiny w 2013 roku oraz w 2018
roku. W 2013 roku oceniano produkt leczniczy Plaquenil®, ktory ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddéw naukowych otrzymat negatywng rekomendacje. W roku 2018
Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg stosowania hydroksychlorochiny

m.in. we wskazaniu RZS.
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W roku 2012 Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg objecia refundacijg
certolizumabu pegol w ramach istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, réwnoczes$nie, w tym samym
dokumencie zaopiniowat negatywnie finansowanie w ramach programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)

certolizumabem pegol”.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacii Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Calcort® (deflazakort) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy
oraz nie_rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Calcort® (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow,

miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu.
Populacje stanowig Uzasadnienie:
dorosli chorzy na Dla populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw przedstawiono wyniki

Deflazacort Rekomendacja N reumatoidalne zapalenie | gweoch badan RCT (Scudeletti 1993 oraz Messina 1992). W badaniu Messina
Calcort® P 2018 egatywna taws tenie lub :  oredni

(Calcort®) rezesa stawow, miastenig lu 1992, w ktérym oceniano skuteczno$é¢ deflazakortu i prednizonu u chorych z

zapalnie btony przedmenopauzalnym RZS, nie wykazano istotnych statystycznie roznic

naczyniowej oczu pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktow koncowych zwigzanych z

oceng objawow RZS. Biorgc pod uwage ograniczenia odnalezionych badan
dotyczacych chorych na RZS (badanie Messina 1992 dotyczy populacji wezszej
niz wnioskowana, badanie Scudeletti 1993 obejmuje niewielkg liczbe chorych z
RZS), nie ma wystarczajacych przestanek do rekomendowania finansowania
terapii deflazakortem w RZS ze srodkéw publicznych.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej

Populacje stanowiag technologii medycznej jest zasadne.
q - . dorosli chorzy na Uzasadnienie:
Baricytynib Rekomendacja = K idal
(Olumiant®) Prezesa 2018 ozytywna aktywne reumatoidalne | Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Olumiant® oparto w
zapalenie stawow o gtéwnej mierze na jednym badaniu klinicznym RA-BEAM, poréwnujgcym

przebiegu agresywnym | paricytynib (BAR) z adalimumabem (ADA), stosowanymi w terapii ztozonej w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX). Wyniki analizy skutecznosci dla
poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX wykazaly istotne statystycznie réznice na
korzys$¢ ocenianej technologii.
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W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu RA-BEAM odnotowano
istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ BAR+MTX w poréwnaniu z
ADA+MTX w punktach koncowych: ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem po
24 tyg. i 52 tyg.; zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego przerwania
terapii po 24 tyg. i 52 tyg.; zdarzenia niepozadane: niedokrwisto$¢ po 24 tyg. i
52 tyg., grypa po 52 tyg., hipercholesterolemia po 24 tyg. i 52 tyg. oraz
podwyzszona aktywnos$¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we krwi po 24 tyg.
okresie obserwacji.

Odnalezione wytyczne kliniczne wsréd opcji leczenia RZS zalecajg stosowanie
lekéw biologicznych, jezeli aktywnos¢ choroby pozostaje umiarkowana do
ciezkiej, pomimo stosowania klasycznych systemowych lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby (csDMARDSs). Jednak tylko wytyczne EULAR 2016 odnoszg
sie do celowanych syntetycznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby
(tsDMARDs), obejmujacych m.in. oceniany BAR, ktére zalecane sg po
niepowodzeniu 1 csDMARDs, przy obecnosci czynnikow ztej prognozy. Zgodnie
z zaleceniami EULAR 2016 powinno sie rozwazy¢ zastosowanie biologicznych
lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (bDMARDs) Ilub wspomianych
tsDMARDs, ale w oparciu o opinie ekspertébw proponuje sie zaczg¢ od
bDMARDSs, ze wzgledu na dostepnos¢ diugoterminowych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania lekébw z tej grupy. W odnalezionych
rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono si¢ do finansowania
ocenianej technologii u dorostych chorych na RZS umiarkowanym do ciezkiego,
w tym u chorych, ktérzy niewtasciwie odpowiedzieli lub majg nietolerancje na =1
csDMARDs.

Eksperci Kliniczni jako potencjalne problemy, w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii lekowej, wskazali niewielkie doswiadczenie ze
stosowaniem baricitynibu po skutecznosci =1 bDMARD oraz stosowaniem
bDMARD po nieskutecznosci BAR. Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem leku
w innych postaciach RZS. Zdaniem ekspertow lek powinien byé stosowany
zgodnie z programem lekowym, ale konieczne jest okreslenie grupy chorych z
wysokim ryzykiem dziatan niepozgdanych.

Zatem, zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, ze wzgledu na niewielkie
doswiadczenie z lekiem w praktyce klinicznej, wskazane jest doktadne i
systematyczne monitorowanie chorych pod katem objawdw niepozgdanych.
Ponadto w ocenie Prezesa Agencji, z uwagi na niepewnos$¢ dotyczaca
oszacowania populacji docelowej oraz co za tym idzie, mozliwe wieksze
obcigzenie budzetu platnika, zasadnym wydaje sie poglebienie
zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia
ryzyka.
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Adalimumab

(Humira®)

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna

Populacje stanowig
chorzy, u ktérych
stwierdzono
nielicznostawowe
mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow
(nMIZS), zapalenie
stawdw z zapaleniem
przyczepow sciegnistych,
lub reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS)
z umiarkowang
aktywnoscig choroby.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej
technologii medycznej jest zasadne.

Uzasadnienie:

Oceniana technologia nalezy do tzw. inhibitoréw TNF-alfa. Ta grupa lekow jest
wymieniana w wytycznych klinicznych i opiniach ekspertéw jako opcja
terapeutyczna, ktéra jest zalecana lub dopuszcza sie mozliwos¢ jej stosowania
w leczeniu schorzen obejmujgcych: nielicznostawowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (nMIZS), zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow
sciegnistych, reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) z umiarkowang
aktywnos$cig choroby. Inhibitory TNF-a sg wskazane do stosowania przy
utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby, najczesciej po niepowodzeniu lub
przeciwwskazaniach do terapii  klasycznymi  systemowymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDS).

W populacji RZS wyniki badania ALTARA w zakresie oceny skutecznosci
wskazujg na istotne statystycznie roéznice na korzysé ocenianej technologii
ADA+csDMARDs wzgledem PLC+csDMARDs w odniesieniu do wielkosci
zmiany i wartos$ci wskaznika DAS 28-ESR. Z kolei w badaniach ALTARA i STAR
wykazano istotng statystycznie przewage ADA nad PLC dla punktéw
koncowych: odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR 20/50/70, zmiana
liczby obrzeknietych i bolesnych stawéw, zmiana stanu zdrowia w ocenie
chorego, zmiana nasilenia bdlu oraz oceny jakosci zdrowia/zycia/objawéw
choroby.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji chorych z RZS (badania ALTARA i
STAR) wskazujg na istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z PLC dla punku koncowego dotyczgcego zdarzen
niepozadanych powstatych w ciagu 24 godzin od podania leku. W przypadku
pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomigdzy ADA i PLC.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentéw z ERA i RZS.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, z
uwagi na poszerzenie populacji docelowej dla adalimumabu, a takze mozliwe
poszerzenie tej populacji dla innych lekéw biologicznych (na co wskazujg
eksperci w ramach uwag do proponowanego programu lekowego) oraz co za
tym idzie wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sie
pogtebienie zaproponowanego podziatu ryzyka opartego na wykorzystaniu
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Hydroksychlorochina
(Plaquenil®i
Quensyl®)

srodkow finansowych i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia
ryzyka, np. w formie maksymalnego progu wydatkéw pfatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna

Populacje stanowig
chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawow, toczen

rumieniowaty uktadowy,
toczen rumieniowaty
krazkowy, podostry
toczenh rumieniowaty
skorny, niezréznicowana
choroba tkanki tgcznej,
mieszana choroba tkanki
tacznej, rumien
guzowaty, ziarniniak
obragczkowaty, , liszaj
ptaski mieszkowy, zespot
Sjogrena lub uktadowe
zapalenie naczyn.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje hydroksychlorochina: Plaquenil® oraz
Quensyl®, we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdéw, toczen
rumieniowaty uktadowy, toczehn rumieniowaty krazkowy, podostry toczen
rumieniowaty skérny, niezréznicowana choroba tkanki fgcznej, mieszana
choroba tkanki tagcznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, liszaj ptaski
mieszkowy, zespot Sjogrena, ukladowe zapalenie naczyn.

Uzasadnienie:

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg leki przeciwmalaryczne, w tym
hydroksychlorochine jako jedna z opciji terapeutycznych we wskazaniach: toczeh
rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krgzkowy, mieszana choroba
tkanki tacznej, reumatoidalne zapalenie stawdéw, zespot Sjogrena i uktadowe
zapalenie naczyn, dla pozostatych wskazan nie odnaleziono rekomendac;ji
klinicznych.

Produkt leczniczy Quensyl® nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencii,
natomiast produkt leczniczy Plaquenil® byt oceniany w 2013 r. Rada
Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali wowczas za zasadne wydawanie zgdd na
refundacje ww. leku we wskazaniach: toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana
choroba tkanki tgcznej i niezréznicowana choroba tkanki tgczne oraz za
niezasadne we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawoéw, zespot
Sjogrena i uktadowe zapalenie naczyn. Negatywna rekomendacja wynikata
gtédwnie z braku badan klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania
hydroksychlorochiny w analizowanych wskazaniach.

Analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w
reumatoidalnym zapaleniu stawéw przeprowadzono na podstawie 2 przegladéw
systematycznych (Rempenault 2017, Hazlewood 2016). Podsumowujac wnioski
autoréw ww. publikacji mozna wskazaé, ze poza ograniczong skutecznoscig w
zakresie aktywnosci i progresji choroby, hydroksychlorochina moze korzystnie
wplywac na profil metaboliczny oraz takze, w mniejszym stopniu, na zdarzenia
sercowo-naczyniowe u chorych na RZS. Autorzy przegladu Hazlewood 2016
konkludujg, ze terapia tgczona tzw. potréjna (MTX+SSZ+HCQ) byta skuteczna
w kontrolowaniu aktywno$ci choroby i na ogét dobrze tolerowana.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje francuskiego Haute Autorité de
Santé z 2009 roku, dotyczacy finansowania produktu leczniczego Plaguenil® w
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Tocilizumab
(RoActemra®)

leczeniu objawowym reumatoidalnego zapalenia stawéw o powolnym przebiegu
oraz w terapii uktadowego tocznia rumieniowatego.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finasowania
ocenianej technologii w analizowanych wskazaniach. Jednakze zwrécili uwage
na koniecznos¢ przeprowadzania kontroli okulistycznej u chorych przyjmujgcych
lek ze wzgledu na mozliwe dziatania/zdarzenia niepozadane (odktadanie sie
ztogdw w rogéwce, uszkodzenie siatkdwki). Z uwagi na ograniczone stosowanie
leku (import docelowy), a takze rzadko$¢ wystepowania niektorych z ww. choréb
prawdopodobne jest, Zze wydatki ptatnika publicznego zostang utrzymane na
podobnym poziomie, co w latach 2016-2017.

Rekomendacja
Prezesa 2019

Pozytywna
warunkowo

Populacje stanowig
chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawow i
miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw o
przebiegu agresywnym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra® w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego 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  ptatnika  publicznego,
odpowiadajgcego kosztowi terapii populacji ograniczonej do pacjentéw, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorac 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.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa TCZ w leczeniu dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (csDMARD) (w
tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskornej)
przeprowadzono na podstawie poréwnania bezposredniego TCZ+csDMARD
wzgledem PLC+csDMARD w badaniu TOWARD. Nalezy zaznaczy¢, ze
wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TCZ w populacji
0s6b z umiarkowang postacig RZS jest ograniczone z uwagi na fakt, iz opiera
sie na wynikach tylko jednego badania RCT. W analizie klinicznej wnioskodawcy
uwzgledniono réwniez dane pochodzgce z innych badan. Jednakze dotyczyly
one populacji ze znaczng przewagg chorych o cigzkiej postaci choroby (przy
braku danych wyodrebnionych dla subpopulacji z umiarkowang postacig
choroby), a zatem nie odnoszg sie do populacji wnioskowanej. W ramach oceny
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Rekomendacja
Prezesa 2017

Pozytywna

skutecznosci  praktycznej TCZ przedstawiono takze wyniki badan
obserwacyjnych dla chorych z postacig umiarkowang (Wakabayashi 2011, Ruiz-
Limon 2017).

W ramach przeprowadzonego poréwnania bezposredniego w badaniu
TOWARD wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ TCZ+csDMARD
vs PLC+csDMARD w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR 20 (12,
16, 24 tyg. terapii), ACR 50 (12, 16, 24 tyg. terapii), ACR 70 (po 24 tygodniach
terapii).

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie
zatozen dotyczacych modelowania efektéw zdrowotnych u chorych z
umiarkowanym nasileniem choroby na podstawie danych z badania z przewaga
chorych o ciezkim nasileniu RZS.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, z
uwagi na ograniczenia przeprowadzonych analiz, poszerzenie populacji
docelowej dla TCZ oraz co za tym idzie wysokie obcigzenie budzetu ptatnika,
zasadnym wydaje sie wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia
ryzyka, np. w formie rocznego putapu maksymalnych wydatkow pftatnika
publicznego, odpowiadajgcego kosztowi terapii populacji ograniczonej do
chorych, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi. Oznacza to brak
mozliwosci finansowania TCZ u chorych z umiarkowang postacig RZS,
wczesniej nie leczonych.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki
analiz farmakoekonomicznych, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Przedmiotem analiz farmakoekonomicznych byto poréwnanie stosowania TCZ
w formie podskornej do TCZ w formie wlewu dozylnego u chorych na RZS.
Wyniki analizy klinicznej pozwalajg na wnioskowanie w zakresie rownowaznosci
porownywanych technologii. Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na wyniki
analizy bezpieczenstwa, ktére wskazujg na mozliwe czestsze wystepowanie
reakcji w miejscu wkiucia oraz zakazen pasozytniczych w przypadku stosowania
formy podskoérnej TCZ. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy
zwigzane z oparciem wnioskowania o 1 badanie RCT, ktérego czes¢ wynikow
odczytywana byta z wykreséw, co moze wptywacé na ich precyzje.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie podskérnej
formy TCZ jest tansze od wlewu dozylnego o ok. 20 tys. PLN w wariancie bez
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uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka. Niemniej jednak kluczowym
parametrem w modelu, ktéry moze mie¢ wptyw na wielko$¢ réznicy w kosztach
jest waga chorego, ktdéra, zgodnie z oszacowaniami Agencji nie powinna by¢
mniejsza niz 50 kg, aby TCZ s.c. byt tanszy. W ramach analizy wptywu na budzet
wskazano, ze objecie wnioskowanej technologii medycznej refundacjg
generowa¢ moze oszczednosci na poziomie powyzej 2 min PLN rocznie (w
wariancie bez RSS). Istotne sg przy tym zatozenia dotyczgce liczby chorych,
ktére w ramach analizy wydaja sie by¢ zatozeniami konserwatywnymi i mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja Pozytywna
Prezesa 2014 warunkowo!4

Populacje stanowig
chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawéw o
przebiegu agresywnym

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab),
we wskazaniu: w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdéw oprzebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)".

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® (tocilizumab), w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig
podskoérng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia postacig dozylng leku. Prezes
Agencji sugeruje refundacje leku w ramach istniejagcej grupy limitowej i
wydawanie go chorym bezpfatnie.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest interwencjg rekomendowang w wytycznych praktyki kliniczne;.
Jedno z zalecen EULAR 2013, méwi, ze u chorych, u ktérych leczenie MTX i/lub
innym konwencjonalnym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (z GKS Ilub
bez) okazalo sie nieskuteczne, nalezy zastosowac biologiczne leki modyfikujace
przebieg choroby, tj. inhibitor TNF, ABA lub TCZ, a w okreslonych sytuacjach
RTX (w skojarzeniu z MTX). TCZ iv. jest aktualnie finansowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Do analiz wnioskodawcy wtgczono, charakteryzujgce sig najwyzszym poziomem
wiarygodnosci, 1 pierwotne badanie z randomizacja SUMMACTA, poréwnujace
TCZ s.c. z TCZi.v.. Z wynikow analizy skutecznosci mozna wnioskowac, iz TCZ
s.c. jest lekiem o ,nie mniejszej’ skutecznosci w pordwnaniu do TCZ i.v.

14Prezes Agenciji nie rekomendowat jednoczes$nie finansowania tej technologii medycznej w ramach wnioskowanego programu lekowego
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Rekomendacja Pozytywna
Prezesa 2012 warunkowo?®

Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu iniekcji ogotem byta znamiennie
wyzsza w grupie TCZ s.c. niz TCZ i.v, co jest charakterystyczne dla lekow
podawanych tg drogg. Wsrdd pacjentéw leczonych TCZ s.c. odnotowano
ponadto wiecej przypadkéw zakazen i zarazen pasozytniczych, w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej TCZ i.v. W analizie giéwnej bezpieczenstwa wykazano
mniejsze ryzyko wystgpienia zakazen gérnych drog oddechowych.

Ze wzgledu, na fakt, ze dozylna posta¢ TCZ dawkowana jest z uwzglednieniem
masy ciata chorego, koszt leczenia produktem podawanym podskérnie moze
by¢ wyzszy niz produktem podawanym dozylnie. Dlatego, warunkiem
stosowania postaci podskoérnej jest, aby koszt leczenia tg postacig nie byt
wyzszy, niz produktem dozylnym. Prezes Agencji uwaza zaproponowany
instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
RoActemra® (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego RoActemra®
(tocilizumab) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06, M08)”, w leczeniu chorych na RZS w Il lub dalszej linii leczenia
biologicznego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowania produktu leczniczego Ro Actermra® (tocilizumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywneym (ICD-10 M05, M06) tozilizumabem”.

W odniesieniu do Il linii leczenia, przeprowadzone w analizie klinicznej
poréwnanie posrednie wskazuje, ze TCZ w skojarzeniu z MTX, jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od terapii RTX w skojarzeniu z MTX w zakresie miar
bezwzglednych dla prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi ACR70 po 3

15Prezes Agenciji nie rekomendowat jednoczes$nie finansowania tej technologii medycznej w ramach wnioskowanego programu lekowego
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miesigcach i dla prawdopodobienstwa uzyskania remisji DAS28 po 6
miesigcach.

Czes¢é rekomendacji miedzynarodowych, w tym wytyczne EULAR wskazujg, ze
zgodnie z aktualng praktyka, terapig pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w skojarzeniu z MTX. Dopiero po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF rozwazana jest terapia TCZ.

Aurotiojabtczan sodu
(Tauredon®)

Rekomendacja
Prezesa 2013

Pozytywna

Populacje stanowig
chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawow

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Tauredon® (aurotiojabtczan sodu), we wskazaniu: reumatoidalne
zapalenie stawow.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne wydawanie zgod na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego.
Aurotiojabtczan sodu stosowany jest jako konwencjonalny lek modyfikujgcy
przebieg choroby w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow.
Skutecznos¢ leku nie budzi watpliwosci, istnieje réwniez populacja chorych,
mogacych odnies¢ korzys¢ z zastosowania aurotiojabtczanu np. w braku
mozliwosci leczenia metotreksatem, leflunomidemi sulfasalazyna.

Golimumab
(Simponi®)

Rekomendacja
Prezesa 2013

Negatywna

Populacje stanowig
chorzy na reumatoidalne
zapalenie stawow o
przebiegu agresywnym.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Simponi® w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Simponi® (golimumab), w ramach programu lekowego: leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym. Réwnoczesnie
Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi® (golimumab), w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w | linii leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) w skojarzeniu z MTX. Wnioskowany produkt bytby
dostegpny dla chorego bezpfatnie i finansowany w ramach oddzielnej grupy
limitowej, pod warunkiem dostosowania kosztu terapii rocznej do poziomu
najnizszego rzeczywistego kosztu terapii sposrdéd obecnie finansowanych
inhibitoréw TNF-alfa umieszczonych w wyzej wymienionym programie lekowym.
Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
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golimumabu z innymi inhibitorami TNF-alfa, a wyniki poréwnan posrednich nie
wskazujg na istotne réznice miedzy skutecznoscia i bezpieczenstwem
golimumabu a pozostatymi inhibitorami TNF-alfa.

Brak jest réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z lekami
stosowanymi w leczeniu RZS o innych mechanizmach dziatania w kolejnych
liniach leczenia. Poréwnania posrednie, moggce by¢ obarczone znaczacymi
btedami, nie wskazujg na wyzszg skutecznosé omawianej technologii lekowe;j.
Golimumab nie jest istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych
inhibitorow TNF-alfa. W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji, w $lad za Radg,
opowiada sie za stosowaniem golimumabu w takim zakresie, jak innych
inhibitorow TNF-alfa (ETA, ADA, INF) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego.

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za niezasadne wydawanie zgdd na

refundacje produktu leczniczego Plaquenil® (hydroxychloroquine), we
wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow.

Populacje stanowig

Hydroksychlo_r%chlna Rekomendacja Negatywna chorzy na reumatoidalne Uzasadnienie:

(Plaguenil®) Prezesa 2013 zapalenie stawow Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie ktérej brak
jest przekonujgcych dowoddéw naukowych na potwierdzenie skutecznosci
klinicznej wnioskowanego produktu w leczeniu reumatoidalnego zapalenie
stawdw.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Cimzia® (certolizumab pegol), w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
Populacje stanowig MO05, M06) certolizumabem pegol”.

chorzy na reumatoidalne | Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uznaje za
zapalenie stawdw (RZS) i | zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol),
mtodziencze idiopatyczne | w ramach istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenie stawow (MIZS) | zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym | (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol) w leczeniu agresywnego,

Certolizumab pegol Rekomendacja

16
(Cimzia®) Prezesa 2012 Pozytywna

15Prezes Agenciji nie rekomendowat jednoczes$nie finansowania tej technologii medycznej w ramach wnioskowanego programu lekowego
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reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) u dorostych, u ktérych mimo leczenia
po 6 miesigcach petnymi dawkami dwu syntetycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, nie uzyskano remisji (w tym MTX). Leczenie nalezy przerwac,
jesli po 3 miesigcach nie ma wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28 o 1,2) lub
jesli po 6 miesigcach nie uzyskano niskiej aktywnosci/remisji choroby o kolejne
1,2. U chorych odpowiadajgcych wyraznie na leczenie terapia powinna by¢
kontynuowana i monitorowana zgodnie z zapisami programu lekowego.

Lek powinien by¢ ujety w ramach odrebnej grupy limitowej. Koszt terapii
oceniang technologig nie powinien by¢ wyzszy od kosztu terapii aktualnie
finansowanych lekéw: ADA, ETA i INF. Przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, Prezes uwaza, ze lek powinien by¢ wprowadzony do refundacji
na okres 2 lat i po tym okresie powinno sie przeanalizowa¢ jego skutecznosé
kliniczng oraz bezpieczenstwo przy dtugotrwatym podawaniu. Odnalezione
dowody naukowe i opinie ekspertow wskazuja, iz produkt leczniczy Cimzia®
(certolizumab pegol) posiada udowodniong skuteczno$¢ w poréwnaniu do
placebo oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa w agresywnym RZS, poprawia
jakos¢ zycia chorych oraz posiada wygodny sposdb 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.
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4.2. Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych

opcji terapeutycznych

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na

1 marca 2021 r. we wskazaniu aktywne reumatoidalne zapalenie stawéw finansowane sg leki

z grup:

¢ CcSDMARDs: MTX, LEF, SSZ oraz chlorochina;

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

o tsDMARDs: BAR i TOF.

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

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

Terapie biologiczne oraz leki z grupy tsDMARD wydawane sg bezptatnie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). Leczenie bDMARDs
oraz tsDMARDs w ramach ww. programu dotyczy wytgcznie chorych uprzednio leczonych co
najmniej 2 lekami z grupy csDMARDSs, ktdrzy muszg spetnia¢ dodatkowo odpowiednie warunki

kwalifikacji.

Lekami niefinansowanymi z grupy csDMARDs sg hydroksychlorochina oraz sole ziota, a z

grupy bDMARDSs niefinansowany jest jedynie abatacept.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowg analize sposobu i poziomu finansowania

(jesli terapia jest finansowana) zalecanych lekéw w terapii RZS.
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Tabela 8.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce zalecanych opcji terapeutycznych

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

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

Leflunomid
(Leflunomide medac®,
Leflunomide Sandoz®,

Arava®, Leflunomid
Bluefish®,
Leflunomide Zentiva®)

Sulfasalazyna
(Salazopyrin EN®,
Sulfasalazin EN
Krka®, Sulfasalazin
Krka®)

Chlorochina
(Arechin®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

csDMARDs

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

Sarkoidoza;

Ziarniniakowe choroby ptuc —w
przypadkach innych niz okre$lone w
ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do
limitu.

Zarejestrowane wskazania:

Czynne reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych chorych.

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

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

Finansowane wskazanie:
Aktywna posta¢ RZS.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

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

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zarejestrowane wskazania:
Czynne reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych chorych.

Aktywna posta¢ artropatii tuszczycowej u
dorostych chorych.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

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 stawoéw,
oporne na leczenie z zastosowaniem
NLPZ.

Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna).

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.

Zimnica (zapobieganie i leczenie ostrych
napadow oraz leczenie podtrzymujace
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Terapia

(przyktady produktéw Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym

wskazaniu

leczniczych)

Hydroksychlorochina
(Plaguenil® Quensyl®)

Sole zlota
(Tauredon®)

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL, porfiria skérna
pozna.

Poziom odptatnosci: 30%.

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 petzakom,
dziatajgcymi w Swietle jelita (chlorochine
stosuje sie jako lek drugiego rzutu, jezeli
metronidazol okazat sie nieskuteczny lub
jest niedostepny).

Rézne postacie tocznia rumieniowatego,
postac uktadowa, przewlekta i toczen
rumieniowaty krgzkowy.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

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

warunkach importu docelowego leku.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Koniec dopuszczenia do obrotu.

bDMARDs

Abatacept
(Orencia®)

Adalimumab
(Humira®, Hyrimoz®,
Idacio®, Imraldi®)

Certolizumab pegol
(Inhibitor TNF alfa)
(Cimzia®)

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

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.32, B.35,
B.36, B.47, B.105.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.
tuszczycowe zapalenie stawow.

Zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa.

Choroba Lesniowskiego-Crohna.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.35, B.36,
B.82.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.
Osiowa spondyloartropatia
(zesztywniajace zapalenie stawdw
kregostupa, osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK).

tuszczycowe zapalenie stawow.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
mfodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.35, B.36,
B.47, B.82.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawdw.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow.

Osiowa spondyloartropatia
(zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa, osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK).
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nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Tocilizumab
(RoActemra®)

Golimumab
(Simponi®)

Infliksymab
(Remicade®,
Remsima®, Inflectra®,
Flixabi®, Zessly®)

Rytuksymab
(MabThera®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

tuszczycowe zapalenie stawow.

tuszczyca zwykta (plackowata) u
dorostych, dzieci | mtodziezy.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu

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

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:

Reumatoidalne zapalenie stawéw o
ciezkim nasileniu, u chorych
nieleczonych dotychczas za pomocag
MTX.

Reumatoidalne zapalenie stawow o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
chorych, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
lub nietolerancje dotychczasowego
leczenia = 1 DMARD lub TNF-alfa

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, jesli leczenie NLPZ i
kortykosteroidami okazato sie
nieskuteczne.

Wielostawowe postacie ciezkiego
czynnego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, u
chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig
na MTX.

Ciezki lub zagrazajacy zyciu zespot
uwalniania cytokin, indukowany terapig
komorkami T zawierajgcym
ichimeryczny receptor antygenowy u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.35, B.36.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow.

tuszczycowe zapalenie stawow.
Spondyloartropatia osiowa

Osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzieniczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.32, B.35,
B.36, B.47, B.55.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawdw.
Choroba Crohna u dorostych i dzieci.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u
dorostych, dzieci i mtodziezy.

Luszczycowe zapalenie stawow.

Zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa.

tuszczyca.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
mfodzieniczego idiopatycznego

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawdw.
Chtoniaki nieziarnicze.
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.75, C.51.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Przewlekta biataczka limfocytowa.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Pecherzyca zwykia.

Sarilumab

(Kevzara®) Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

tsDMARDs

Zarejestrowane wskazania:

Reumatoidalne zapalenie stawow o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych, u ktérych odpowiedz
na terapie lekami DMARD jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia.

tuszczycowe zapalenie stawow.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.33: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
Tofacytynib miodziericzego idiopatycznego
(Xeljanz®) zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
oraz Programach lekowych: B.35, B.55.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Finansowanie w ramach Programu Zarejestrowane wskazanie:
lekowego B.33: Leczenie o Reumatoidalne zapalenie stawéw o
reumatoidalnego zapalenia stawow i nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u

miodziericzego idiopatycznego dorostych chorych, u ktérych odpowiedz
zapalenia stawéw o przebiegu na terapie lekami DMARD jest
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). | niewystarczajaca lub ktérzy nie tolerujg
Poziom odptatnosci: bezplatny. takiego leczenia.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2021 r. [Obwieszczenie MZ] oraz Charakterystyk
Produktéw Leczniczych

Baricytynib
(Olumiant®)

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalna. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
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zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
Tak jak wskazano wczes$niej, populacje wnioskowang w ramach niniejszej analizy stanowia:

w warunkach 1 linii leczenia: dorosli chorzy na RZS o nasileniu umiarkowanym, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma csDMARDs/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne;

w warunkach Il i kolejnych linii leczenia: dorosli chorzy na RZS o umiarkowanej do
wysokiej aktywnoéci, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby zastosowanymi w | linii leczenia jest niewystarczajgca lub ktoérzy nie tolerujg
takiego leczenia.

Zapisy wnioskowanego programu lekowego dopuszczajg réwniez zastosowanie baricytynibu
zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych tj. po niepowodzeniu jednego csDMARD
(metotreksatu) w podgrupie chorych z czynnikami ztej prognozy. Doktadny opis populacji
docelowej znajduje sie w zapisach programu lekowego dotgczonego do wniosku

refundacyjnego.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, u chorych na RZS rozpoczynajgcych leczenie
rekomenduje sie zastosowanie lekow z grupy csDMARDs — lekiem pierwszego wyboru jest
metotreksat, natomiast opcjonalnie mozna zastosowac takze leflunomid lub sulfasalazyne. W
kolejnych etapach leczenia u chorych stosuje sie leki z grup bDMARDSs (takie jak np. inhibitory
TNF-alfa) i tsDMARDs (baricytynib i tofacytynib).

Biorgc pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce u chorych po niepowodzeniu
leczenia co najmniej 2 lekami z grupy csDMARDSs, rozpoczyna sie terapie lekami w ramach
Programu lekowego B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mftodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08). W

ramach tego programu leczeni sg chorzy o duzej aktywnosci choroby (kryterium aktywnosci




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz lub 93
(ENORANTIA NOCET nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza problemu decyzyjnego

choroby nie dotyczy jedynie trzech szczegdlnych subpopulaciji chorych na RZS"). W pierwszej

linii Programu lekowego stosowane sa:

inhibitory TNF-alfa (ADA, CTP, ETA, GOL, INF);
inhibitor IL-6: tocilizumab (TCZ);
inhibitory kinaz janusowych:

tofacytynib (TOF);

baricytynib (BAR).

Analizowane w ramach przedkfadanego wniosku refundacyjnego wskazanie dotyczy m.in.
chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci choroby. Tak jak opisano wczesniej, obecnie w
Polsce chorzy z umiarkowanym nasileniem RZS nie kwalifikujg sie do leczenia w Programie
lekowym B.33. W zwigzku z tym aktualna praktyka kliniczna w Polsce leczenia chorych na
RZS z umiarkowang aktywnos$cig choroby sprowadza sie do stosowania lekéw z grupy
konwencjonalnych DMARDs. Z tego powodu komparator w pierwszej linii leczenia RZS bedg
stanowicC leki z grupy csDMARDs. Ze wzgledu na fakt, iz zapisy wnioskowanego programu
lekowego nie sg w pelni spojne z aktualnie obowigzujgcym, wybor csDMARDs jako
komparatora ma réwniez zastosowanie we wszystkich niewielkich podgrupach chorych, ktérzy
nie sg aktualnie kwalifikowani do programu lekowego a bedg do niego kwalifikowani, jesli

baricytynib bedzie finansowany zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Dodatkowo wnioskowana populacja obejmuje takze chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii stosowanej w ramach
Programu lekowego B.33. Obecnie, u chorych na RZS, u ktérych odnotowano niepowodzenie
leczenia pierwszej linii mozna zastosowac¢ odpowiednio inhibitor TNF-alfa, TCZ lub TOF. W

dalszych liniach leczenia stosuje sie takze RTX.

Przy rozwazaniu na temat wyboru komparatora nalezy mie¢ na szczegdlnym wzgledzie
znaczng heterogennos¢ choroby jaka jest reumatoidalne zapalenie stawow. W swoim
stanowisku eksperci z Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 20.01.2021 r. wskazali,
ze w RZS ,ze wzgledu na ziozony patomechanizm, heterogenny obraz Kkliniczny,

wspotchorobowo$é oraz zréznicowang osobniczo odpowiedz na leczenie istnieje potrzeba

17 tj. zespdt Stilla u dorostych, RZS z wtérng amyloidozg, RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn
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dostosowanej, skrojonej na miare chorego terapii”, a dostepnos¢ do innowacyjnych lekéw o
réznych mechanizmach dziatania pozwala na osiggniecie remisji klinicznej u coraz wiekszej
liczby chorych i utrzymanie tego stanu przez coraz dtuzszy czas w ciggu catego ich zycia.
Dostepnos$é do lekdw o réznych drogach podawania pozwala na optymalizacije terapii zgodnie
z preferencjami chorego”. Tym samym oprécz cech zwigzanych ze skutecznoscig terapii w
wyborze opcji terapeutycznej dla konkretnego chorego lekarz moze kierowac¢ sie takze innymi
cechami leku. Na przyktad w populacji chorych aktywnych zawodowo, pragnacych mozliwie
szybko wrdéci¢ do pracy, istotng cechg moze by¢ szybkos$¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie
— jak wykazano w AKL szczegding korzysé z terapii lekiem Olumiant® mogg odnies¢ wiasnie
ci chorzy ze wzgledu na wystepujacg juz w drugim tygodniu terapii odpowiedz na leczenie. Dla
czedci chorych istothna moze by¢ droga i czestos¢ podania leku — wielu chorych moze
preferowac rzadsze podanie leku w formie iniekcji. Z kolei jak podkreslono w rekomendac;ji
NICE w przypadku chorych z trudno$cig w samodzielnym wykonywaniu iniekcji ze wzgledu na
zmiany chorobowe dotykajgce stawy ragk utatwieniem moze by¢ forma tabletki. Tabletka moze
by¢ takze preferowang formg u osob stosunkowo czesto wymagajacych planowanych

zabiegdw chirurgicznych [NICE 2017].
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—

Nalezy takze zauwazyé, ze najnowsze wytyczne EULAR 2019 po niepowodzeniu | linii
leczenia wskazujg na zasadnosé podania choremu substancji o odmiennym mechanizmie
dziatania. |
|

W ramach programu lekowego B.33 refundacjg objety jest takze rytuksymab. Niemniej
wytyczne wskazujg (SFR 2019, CRA 2012), ze stosowanie rytuksymabu powinno by¢
ograniczone wytgcznie do okreslonych populacji chorych na RZS, np. chorych ze stwierdzona
obecnoscig czynnika reumatoidalnego, chorych z historig nowotworu w czasie ostatnich 5 lat
lub chorobg demielizacyjng w wywiadzie. Dane NFZ za pierwszg potowe 2020 r. wskazuja, ze
rytuksymabem leczonych byto jedynie ok 2,8% pacjentéw. Na niewielki udziat rytuksymabu w
technologiach stosowanych w leczeniu RZS wskazat takze ekspert kliniczny, prof. Brygida
Kwiatkowska, zastepca dyrektor ds. klinicznych w NCGRIR w Warszawie [AWA Rinvoq]. Tym
samym ze wzgledu na ograniczenie do stosowania w ograniczonej populacji i niski udziat w
rynku mimo dtugotrwatej dostepnosci zdecydowano o nieuwzglednieniu rytuksymabu jako

komparatora w niniejszej analizie.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano, ze komparatorami dla BAR w drugiej i kolejnych

liniach leczenia w ramach Programu lekowego B.33 sg TCZ i TOF. Niemniej ze wzgledu na
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fakt, ze TOF nalezy do tej samej grupy terapeutycznej co BAR (inhibitory kinaz janusowych
stosowane doustnie) i jest identycznie pozycjonowany w wytycznych klinicznych, TOF mozna
uzna¢ za podstawowy komparator w tej linii leczenia. W zwigzku z identycznym
pozycjonowaniem w wytycznych w przypadku wyboru pomiedzy BAR a TOF lekarz moze

kierowac sie profilem bezpieczehAstwa lub optymalng dla pacjent drogg eliminacji (BAR jest

eliminowany przez nerki, a TOF przez watrobe). [N

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze
potencjalnymi komparatorami dla baricytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej,

stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sa:

e leki z grupy csDMARDs;
e tofacytynib (TOF);
e tocilizumab (TC2).

5.1. Komparatory —leki csDMARDs, TOF, TCZ

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke wskazanych w poprzednim

rozdziale komparatorow.
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farmakoterapeutyczna,

Tabela 9
Charakterystyka komparatorow — leki z grupy csDMARDs, tofacytynib, tocilizumab

Komparator Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna:
Inne leki immunosupresyjne.

Kod ATC: LO4 AX 03

Grupa

kod ATC

Sulfasalazyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwzapalne stosowane w
chorobach przewodu
pokarmowego, pochodne kwasu
aminosalicyloweg.

Kod ATC: AO7E C01

Tofacytynib

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, selektywne
leki immunosupresyjne.

Kod ATC: LO4 AA 29

Tocilizumab

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne, inhibitory
interleukin.

Kod ATC: LO4 AC 07

Data rejestracji: 29.05.2013 r.

Podmiot odpowiedzialny: medac,
Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 01.03.2001 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer
Europe MA EEIG

Data rejestracji: 22.03.2017 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer
Inc.

Data rejestracji: 16.01.2009 r.

Podmiot odpowiedzialny: Roche
Registration GmbH

Metotreksat jest antagonistg
kwasu foliowego, ktéry nalezy do
grupy lekow cytotoksycznych
okreslanych jako antymetabolity.
Dziata on poprzez kompetycyjne
hamowanie aktywnosci enzymu
reduktazy dihydrofolianowej,
hamujgc tym samym synteze

NA.

Dziatanie leku

Sulfasalazyna wywiera dziatanie
przeciwzapalne,
immunosupresyjne i
przeciwbakteryjne. Stosuje si¢ jg
w celu zahamowania stanow
zapalnych, zwtaszcza bitony
sluzowej jelit i w leczeniu
czynnego RZS.

Choroby zapalne jelit:

za gtdbwne uwaza sie dziatanie
przeciwzapalne powstajgcej
miejscowo mesalazyny.
Dodatkowo, wykryto dziatanie
immunosupresyjne w wyniku
zahamowania metabolizmu
limfocytow i granulocytéw, oraz
zahamowania réznych uktadéw
enzymatycznych przez wszystkie
trzy zwiazki (sulfasalazyna,
sulfapirydyna, mesalazyna).
Znaczenie

Tofacytynib jest silnym
selektywnym inhibitorem z rodziny
JAK. W testach enzymatycznych
tofacytynib hamuje aktywnos¢
kinaz JAK1, JAK2, JAK3 iw
mniejszym stopniu TyK2.
Tofacytynib wykazuje jednak
wysoKi stopien selektywnosci
wobec innych kinaz w genomie
ludzkim. W komorkach ludzkich
tofacytynib preferencyjnie hamuje
sygnalizacje heterodimerycznych
receptoréw cytokin, z ktérymi
tacza sie kinazy JAK3 i (lub)
JAK1, charakteryzujgce sie
selektywnoscig funkcjonalng
wiekszg od receptorow cytokin,
ktdre przesytajg sygnaty poprzez
pary kinaz JAK2. Hamowanie
kinaz JAK1 i JAK3 przez
tofacytynib ostabia sygnalizacje
interleukinowg (IL-2, IL-4, IL- 6,

Tocilizumab wigze sie swoiscie z
receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-
6R), zarébwno rozpuszczalnymi,

jak i zwigzanymi z btonami
komorkowymi. Wykazano, ze
tocilizumab hamuje
przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i
mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg
cytoking prozapalng produkowang

przez wiele réznych komorek, w
tym limfocyty T i B, monocyty i
fibroblasty. IL-6 bierze udziat w

réznorodnych procesach
fizjologicznych, takich jak
aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin,
indukcja wytwarzania biatek ostrej
fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa
réwniez role w patogenezie
chordb, w tym chordéb zapalnych,
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Metotreksat

S EEEEVAYEL

kliniczne moze mie¢ réwniez
dziatanie bakteriostatyczne
sulfapirydyny powstajacej
miejscowo w okreznicy. Produkt
wptywa zaréwno na tlenowa, jak i
na beztlenowg flore bakteryjna.

RZS:
Mechanizm dziatania nieustalony.

Tofacytynib
IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz
interferonowa typu | i typu Il, co
skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej.

Tocilizumab

osteoporozy i choréb
nowotworowych.

Produkt leczniczy Metotab® jest
wskazany do stosowania w
leczeniu:

ciezkiej, aktywnej postaci
RZS u dorostych chorych;
ciezkiej i uogdlnionej
tuszczycy, szczegodlnie
tuszczycy plackowatej, u
chorych dorostych, ktérzy nie
reagujg na standardowe
leczenie.

Produkt leczniczy Salazopyrin
EN® jest wskazany do stosowania
w leczeniu:

e reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, opornym na leczenie
z zastosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych;

e chordb zapalnych jelit (np.

WZJG, choroba Crohna).

Produkt leczniczy Xeljanz®, w
skojarzeniu z MTX, jest
wskazany:

e W leczeniu dorostych chorych
z aktywnym RZS o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego,
u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma lekami
DMARDs.

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

Pozostate wskazania:
tuszczycowe zapalenie stawow i
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

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

e w leczeniu dorostych chorych

z aktywnym, postepujgcym
RZS o cigzkim nasileniu,
nieleczonych dotychczas za
pomocg MTX;

e w leczeniu dorostych chorych

z aktywnym RZS o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego,
u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma lekami
DMARDs lub inhibitorami
czynnika martwicy
nowotworu.

e  Produkt leczniczy

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

W przypadku RZS zalecana
dawka poczatkowa to 7,5 mg

W przypadku RZS dawkowanie
nalezy dostosowac¢ indywidualnie.

Zalecana dawka to 5 mg
podawane dwa razy na dobe.

Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg
masy ciata, podawana raz/4 tyg.
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Komparator Metotreksat S EEEEVAYEL Tofacytynib Tocilizumab
metotreksatu, podawana raz w Zalecane dawkowanie wynosi 1- Nie ma koniecznosci Nie nalezy przekracza¢ dawki 800
tygodniu doustnie. Jesli chory 3 g/dobe. dostosowywania dawki w mg/infuzje.

Dziatania niepozgdane

odczuwa nudnosci, zaplanowang
dawke tygodniowag mozna
podzieli¢ na trzy czesci podawane
w ciggu 24 godzin. W zaleznosci
od aktywnosci choroby u danego
chorego oraz tolerancji przez
niego leku, dawke poczagtkowag

Najczesciej stosowang dawkg sg
2 tabletki dojelitowe dwa razy na
dobe. Zaleca sie rozpoczynaé
leczenie od mniejszych dawek i
stopniowo je zwiekszaé zgodnie
ze schematem:

przypadku stosowania tego
produktu w skojarzeniu z MTX.

Dawke nalezy dostosowa¢ w
zaleznosci od aktywnosci
enzymdw watrobowych,
bezwzglednej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych oraz liczby
ptytek krwi.

Po rozciehczeniu produkt

mozna stopniowo zwigkszac¢ 0 2,5 | 210 ® . .
mg tygodniowo. Nie nalezy e dzien 1-4: 1 tabletka RoActemra® nalezy podawac
przekraczaé dawki 25 mg dojelitowa; chorym we wlewie dozylnym
tygodniowo. Odpowiedzi na e dzien 5-8: 1 tabletka trwajacym 1 godzine.
leczenie mozna oczekiwac po dojelitowa;
uptywie okoto 4-8 tygodni. Po e dzien 9-kolejne: 2 tabletki
uzyskaniu pozgdanego efektu dojelitowe.
klinicznego, dawke MTX nalezy | \vieczorem:
stopniowo zmniejszac do - . . .
mozliwie najmniejszej, skutecznej | ®  dzien 1-kolejne: 2 tabletki
dojelitowe.

dawki podtrzymujace;.

Jesli reakcja chorego na leczenie
jest niezadowalajaca przez okres
2-3 miesiecy, dobowg dawke
mozna zwigkszy¢ maksymalnie
do 3g.

Tabletki nalezy przyjmowac
podczas positkéw potykajgc w
catosci, nie wolno ich kruszy¢ ani
tamac.

Podczas przyjmowania

sulfasalazyny nalezy przyjmowac
odpowiednig ilo$¢ ptyndw.

Do dziatan niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto
(=1/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) nalezg: zapalenie jamy
ustnej (ICD-10 K12.1),

Do dziatan niepozgdanych
zgtaszanych bardzo czesto
(=1/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) nalezg: zaburzenia
zotagdkowe, nudnosci (ICD-10

Do dziatan niepozadanych
zgtaszanych czesto (21/100 do
<1/10) nalezg: zapalenie ptuc
(ICD-10 J18.9), grypa (ICD-10
J10), potpasiec (ICD-10 B02),

Do dziatan niepozadanych
zgtaszanych bardzo czesto
(=1/10) lub czesto (21/100 do
<1/10) nalezg: zakazenie goérnych
drég oddechowych (ICD-10
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Komparator Metotreksat

niestrawnos¢ (ICD-10 K30),
nudnosci (ICD-10 R11), utrata
taknienia (ICD-10 R63.0),
owrzodzenia jamy ustnej (ICD-10
K12.3), biegunka (ICD-10 K52.9),
wysypka (ICD-10 L27.0), rumien
(ICD-10 L53.9), $wiad (ICD-10
L29), bol gtowy (ICD-10 R51),
zmeczenie (ICD-10 R53),
sennos¢ (ICD-10 R40.0),
zwiekszona aktywno$¢
transaminaz (ICD-10 R74),
zapalenie ptuc (ICD-10 J18.9),
Srodmigzszowe zapalenie ptuc
(ICD-10 J84.9), leukopenia (ICD-
10 R72), niedokrwistos$¢ (ICD-10
D59), matoptytkowos¢ (ICD-10
D69.5).

S EEEEVAYEL

R11), leukopenia, utrata apetytu,
zawroty gtowy (ICD-10 R42), bdl
gtowy (ICD-10 R51), zaburzenia
smaku (ICD-10 R43), szum w
uszach (ICD-10 H93.1), kaszel
(ICD-10 RO05), bole brzucha (ICD-
10 R10.4), biegunka* (ICD-10
K52.9), wzdecia (ICD-10 R14),
wymioty* (ICD-10 R11), skaza
krwotoczna*, $wigd (ICD-10 L29),
bole stawéw (ICD-10 M25.5),
proteinuria (ICD-10 R80),
gorgczka (ICD-10 R50.2)

Tofacytynib

zakazenie drég moczowych (ICD-
10 N39.0), zapalenie zatok (ICD-
10 J01.9), zapalenie oskrzeli
(ICD-10 J20.9), zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (ICD-10
K12.1), zapalenie gardfa (ICD-10
J02), niedokrwistos$¢ (ICD-10
D59), bél gtowy (ICD-10 R51),
nadcisnienie tetnicze (ICD-10
110), kaszel (ICD-10 R05), bole
brzucha (ICD-10 R10.4), nudnosci
i wymioty (ICD-10 R11), biegunka
(ICD-10 K52.9), niezyt btony
Sluzowej zotgdka (ICD-10 K29.7),
niestrawnos¢ (ICD-10 K30),
wysypka (ICD-10 L27.0), bol
stawéw (ICD-10 M25.5), gorgczka
(ICD-10 R50.2), obrzek
obwodowy (ICD-10 R60),
zmeczenie (ICD-10 R53) i
zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi (ICD-10
R74).
W ChPL Xeljanz® nie wskazano
dziatan niepozadanych
zgtaszanych bardzo czesto (2
1/10).

Tocilizumab

J06.9), hipercholesterolemia
(ICD-10 E78.0), leukopenia (ICD-
10 R72), neutropenia (ICD-10
D70), hipofibrynogenemia (ICD-
10 D68.8), zapalenie spojowek
(ICD-10 H10), bol brzucha (ICD-
10 R10.4), owrzodzenie jamy
ustnej (ICD-10 K12.3), zapalenie
btony $luzowej zotgdka (ICD-10
K29.7), obrzeki obwodowe (ICD-
10 R60), reakcje nadwrazliwosci
(ICD-10 T88.7), zapalenie
podskdrnej tkanki tacznej (ICD-10
L94), zapalenie ptuc (ICD-10
J18.9), opryszczka wargowa
(ICD-10 B00.1), potpasiec (ICD-
10 B02), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i
bilirubiny (ICD-10 R74),
zwiekszenie masy ciata (ICD-10
R63.4), bol glowy (ICD-10 R51),
zawroty gtowy (ICD-10 R42),
kaszel (ICD-10 R05), dusznos¢
(ICD-10 R06.0), wysypka (ICD-10
L27.0), Swiad (ICD-10 L29),
pokrzywka (ICD-10 L50),
nadcisnienie tetnicze (ICD-10
115.9).

Produkt leczniczy Metotab®
finansowany jest we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz we

wskazaniu sarkoidoza i
ziarniniakowe choroby ptuc —w
przypadkach innych niz okreslone
w ChPL poziom finansowania —

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

Produkt leczniczy Salazopyrin
EN® finansowany jest we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniu
Choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita

ryczait

grubego.

Produkt leczniczy Xeljanz®
finansowany jest ze srodkow
publicznych m. in. w ramach

programu lekowego B.33 —

Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow i
mfodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu

Produkt leczniczy RoActemra®
finansowany jest ze srodkéw
publicznych w ramach programu
lekowego B.33 — Leczenie
reumatoidalnego zapalenia
stawéw i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw

agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,

0 przebiegu agresywnym (ICD-10
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Komparator Metotreksat S EEEEVAYEL

Tofacytynib Tocilizumab

Dodatkowo produkt leczniczy M 08), poziom finansowania — M 05, M 06, M 08), poziom
Salazopyrin EN® finansowany jest bezptatny

finansowania — bezpfatny
pozarejestracyjnie we wskazaniu

choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL.

*dziatania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Metotab®, ChPL RoActemra®, ChPL Xeljanz®, ChPL Salazopyrin EN® oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z

dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 marca 2021 r. [Obwieszczenie MZ]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez

oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszgce si¢ do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla baricytynibu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby (na podstawie skali ACR (ACR20,
ACR50, ACR70), a takze skal DAS, DAS28, SDAI, CDAI i ocena obrzekniecia i
bolesnosci stawow;
ocena progresji radiologicznej choroby (np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van
der Heijde (mTSS, ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score);
ocena natezenia boélu (wyniki w skali VAS i NRS);
ocena sztywnos$ci stawdw (wskaznik porannej sztywnosci stawow (MJS, ang. morning
joint stiffness) lub ocena nasilenia sztywnosci w skali NRS);
ocena jakosci zycia:

o wynik kwestionariusza SF-36;

e wynik kwestionariusza oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych (FACIT,

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy);
e ocena zmeczenia w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating Scale);
e ocena ogolnego stanu zdrowia chorego (np. radiologiczne kryteria oceny zmian

stawowych wg Steinbrockera, stopien sprawnosci fizycznej wg Steinbrockera;
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e ocena za pomocg kwestionariusza HAQ, w tym ocena niepetnosprawnosci —
wynik kwestionariusza HAQ-DI);

o profil bezpieczehnstwa (np. dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badah pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
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bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatoréw. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej
analizy bezpieczehnstwa BAR oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow o umiarkowanej lub
wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi | Niezgodna z kryteriami
przebieg choroby. wigczenia, np. chorzy
Populacja Komentarz (1): w przypadku wystepowania innych postaci RZS, | ha RZS o nasileniu

tj. z postacig uogdlniong (zespdt Stilla u dorostych), z RZS z | tagodnym, populacja
wtdérng amyloidoza, z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, | azjatycka's.

kryterium aktywnosci choroby nie byto brane pod uwage
(wigczano chorych niezaleznie od warto$ci DAS28, DAS, SDAI).

Baricytynib stosowany doustnie w dawce 4 mg raz na dobe.

Komentarz (1): w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Olumiant® [ChPL Olumiant®] dopuszcza sie mozliwosé
stosowania dawki 2 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe
jest zalecana chorym w wieku 75 lat i starszym, moze byc¢ tez
odpowiednia dla chorych z przewleklymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe nalezy
rozwazy¢ u chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole
aktywnosci choroby za pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u
ktérych mozna obnizy¢ dawke.

Interwencja Inna niz wymieniona.

» w | linii leczenia w Programie lekowym: leki z grupy
csDMARDs;

» w Il linii leczenia w Programie lekowym: tocilizumab (TCZ) i Niezgodne z
tofacytynib (TOF). zatozonymi.
Dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego
poszczegdinych lekow.

Komparatory!®

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparatory wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in:

o jakosc zycia;
Punkty e ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby Niezgodne z

kohcowe (m.in. w skalach: ACR/EULAR?°, DAS28, SDAI); zatozonymi

e ocena progresji radiologicznej;

e ocena natezenia bolu;

e ocena porannej sztywnosci stawow;

18 yznano, ze nie jest to populacja wystarczajgco reprezentatywna wzgledem chorych leczonych w
Polsce

19 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

20 Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of Rheumatology) /
Europejska Liga Antyreumatyczng (EULAR, ang. European League Against Rheumatism)
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Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji?t).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

Przeglady
niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Jak w bazach gtéwnych. Nlez_godny'z
zatozonymi.
Jak w bazach gtéwnych. Nlez_godny'z
zatozonymi.
Jak w bazach gtéwnych. Nlezgodny_z
zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa,
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane dla
diuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z
zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z
zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych Niezgodny z

' zatozonymi.

n/d n/d
Punkty koncowe
dotyczace

Profil bezpieczenstwa. skutecznosci,

farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

21 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Metodyka Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i
angielski.

Inne niz wymienione.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, 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 rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw? (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

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

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

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

rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:

22 informacije na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz 109
(ENORANTIA NOCET lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby — analiza problemu decyzyjnego

e [4C-MC-JADA - badanie randomizowane fazy llb z udziatem populacji chorych na

RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia MTX;

¢ RA-BUILD — badanie randomizowane fazy Ill z udzialem populacji chorych na RZS
o umiarkowanej lub  wysokiej aktywnosci po  niepowodzeniu leczenia

konwencjonalnego;

¢ RA-BEAM - badanie randomizowane fazy lll z udziatem populacji chorych na RZS

0 umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia MTX;

¢ RA-BEACON - badanie randomizowane fazy Ill z udziatem populacji chorych na RZS
o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia co najmniej
1 inhibitorem TNF-alfa.

Na podstawie powyzszych badan prawdopodobnie mozliwe bedzie przedstawienie
porownania oceny skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji badanej z leczeniem
konwencjonalnym. Prawdopodobnie nie istnieja opublikowane badania zawierajgce wyniki

porownan bezposrednich dla BAR z tofacytynibem i tocilizumabem.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, finansowanego w Wykazie
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
Programu Lekowego: B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego

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

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

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ 2012].

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

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe;j.
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W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY — liczba lat zycia skorygowana
jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Wnioskodawce. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikébw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos¢.

Dla poréwnania ocenianej technologii wnioskowanej oraz komparatora, dla ktérego nie
zostang wykazane réznice istotne statystycznie oraz klinicznie, przeprowadzona bedzie
analiza minimalizacji kosztéw, w ktérej zostanie wykorzystany wykonany od podstaw model
(model wykonany de novo) przedstawiajgcy zestawienie kosztéw réznigcych dla ocenianegj

interwencji oraz komparatora.

Wyniki optacalnoéci w oparciu 0 modele zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwoéci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii
wnioskowanej. W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci bedzie to cena gwarantujgca
optacalnos¢ kosztowag, a dla analizy minimalizacji kosztéw cena progowa, ktéra oznacza takg
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej bedzie réwna zero.
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych
leku Olumiant® (baricytynib) w leczeniu w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w Kkategorii dostepnosci

refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego: B.33: Leczenie reumatoidalnego
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zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08). Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana nha

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Olumiant® jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego zgodnie z aktualnymi zapisami wskazanego
programu lekowego B33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) u
chorych z duzg aktywnoscig choroby. Do terapii baricytynibem, zgodnie z zapisami programu
lekowego kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek bedzie
stosowany w analizowanym wskazaniu, zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym. Scenariusz
nowy na skutek rozszerzenia kryteriéw witgczenia chorych do programu lekowego B33., bedzie
wiec dodatkowo uwzgledniat mozliwos¢ leczenia baricytynibem chorych z umiarkowang

aktywnos$cig RZS oraz chorych na Il i kolejnych liniach leczenia.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegoélnych opcji terapeutycznych zostang czesciowo
oparte na wynikach przeprowadzonej analizy ekonomicznej oraz na oszacowaniach de novo

dla opcji terapeutycznych nierozpatrywanych w analizie ekonomiczne;.

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

w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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 wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
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 3.7.1i 4.2
sposobu i poziomu ich finansowania
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11. Spis rysunkow

Rysunek 1 Uproszczony schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na

RZS (w oparciu o0 najnowsze zalecenia EULAR z 2019 roku)
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