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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Wyjasnienie

ang. Antrcitrullinated protein antibodies;
ACPA e ) ; o .
Przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (przeciwciata antycytrulinowe)
ACR ang. American College of Rheumatology;
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ACR20/50/70 Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace poprawe
objawdw choroby o 20%/50%/70%
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Biologic disease-modifying antirheumatic drug(s);
bDMARD(s) Biologi - ; . i
iologiczne lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
CADHT ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDAI ang. Clinical Disease Activity Index;
Kliniczny wskaznik aktywnosci choroby
I ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
ang. Conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug(s);
csDMARDs . - ; M .
Konwencjonalne syntetyczne lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
CRP ang. C-reactive protein;
Biatko C-reaktywne
DAS ang. Disease activity score;
Wskaznik aktywnosci choroby
DAS28 ang. Disease activity score in 28 joints
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawow
DMARD (s) ang. Disease-modifying antirheumnatic drug(s),
Lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . - ,
Europejska Agencja Lekow
ESR ang. Erythrocyte sedimentation rate;
Wskaznik opadania erytrocytéw (dczyn Biernackiego; OB)
ang. European League Against Rheumatism
EULAR . . - .
Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
GGN Godrna granica normy
GKS Glikokortykosteroidy
ang. Health Assessment Questionnaire;
HAQ . - A
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Health Technology Assessment;
HTA -
Ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
IL-1 Interleukina-1
IL-6 Interleukina-6
ang. Janus-activated kinases
JAK "
Kinazy Janusowe
G-Ba Niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Akronim Wyjasnienie

MDHAQ ang. Multidimensional health assessment questionnaire,
Wielowymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
MRI ang. Magnetic resonance imaging,
Badanie metoda rezonansu magnetycznego
MTX Metotreksat
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. Odds ratio;
el Iloraz szans
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PF ang. Physical functioning;
Funkcjonowanie fizyczne
RCT ang. Randomized controlled trial;
Randomizowane badanie kliniczne
RF ang. Rheumatoid factor;
Czynnik reumatoidalny
RTG Badanie rentgenowskie
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
ang. Rheumatoid arthritis
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SDAI ang. Simplified Disease Activity Index;
Uproszczony indeks aktywnosci choroby
SF-36 ang. Short Form Health Survey 36-item;
Krétki, 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockia Agencja Oceny Technologii Medycznych
tsDMARD(s) ang. Targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug(s);
Celowane syntetyczne lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
TNF ang. Tumor necrosis factor;
Czynnik martwicy nowotworu
VAS ang. Visual Analogue Scale;
Wizualna skala analogowa

DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [53]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Poréwnanie

Rteef;:'::l‘:;:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku

Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.

1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
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Pojecie

Technologia
opcjonalna

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [53]

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych  (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Program lekowy

Program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktdérej substancja
czynna nie jest sktadowa innych $wiadczen gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w
rozumieniu ustawy.
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak réwniez okreslenie zakresu i kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu

na system ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki powlekane) stosowanego

u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

e u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujagcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskdrnej, u pacjentéw z wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy;

ez niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF-alfa (czynnika martwicy nowotworu-alfa) lub tocilizumabem Iub

rytuksymabem lub inhibitorem/-ami JAK (kinaz Janusowych).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Jyseleca® (filgotynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach zmodyfikowanego (o kryteria wtgczenia dla filgotynibu)
programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)" [1].

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik

zdrowotny) okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje pacjentow (ang. population), ktdra stanowig dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS):

e u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujagcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskdrnej, u pacjentow z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy;

ez niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub inhibitorem/-ami JAK.

(I) interwencje wnioskowang (ang. /intervention): stosowanie filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca® w postaci tabletek

powlekanych 200 mg), zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [2] oraz proponowanym programem lekowym

(1],

(C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison):

e wramach I linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (jako podstawowe komparatory)
a takze adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab i tocilizumab (jako dodatkowe opcje
terapeutyczne do poréwnania z filgotynibem);

e wramach II i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib (jako podstawowe
komparatory) oraz adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab, tocilizumab i rytuksymab (jako
dodatkowe opcje terapeutyczne do poréwnania z filgotynibem).

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie)

e w zakresie skutecznosci klinicznej: ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami American College of Rheumatology
(ACR) lub European League Against Rheumatism (EULAR), remisja choroby, ocena zmiany aktywnos$ci choroby za pomoca
DAS (ang. Disease activity score), DAS28, SDAIL (ang. Simplified disease activity index), CDAI (ang. Clinical Disease Activity
Index); ocena funkgcji/zdolnosci funkcjonalnych pacjenta; radiograficzna ocena uszkodzenia stawdéw np. w skali Sharpa
zmodyfikowanej przez van der Heijde; ocena poziomu markerdw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-
reaktywnego (CRP), szybkosci sedymentacji erytrocytow (ESR czyli OB), ocena liczby obrzeknietych, tkliwych stawdw; ocena
czasu trwania porannej sztywnosci stawéw; ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczesnie lekéw; ocena jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia bolu);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia poszczegdinych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym

zdarzen/dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystapienia




Streszczenie

zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, poszczegéinych zdarzen/dziata niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z

udziatu w badaniu oraz zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, ang. rheumatoid arthritis, RA) jest przewlekta uktadowq chorobg tkanki tacznej
o0 podfozu autoimmunologicznym, charakteryzujacym sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawdw, z towarzyszaca czesto
wielogodzinng poranng sztywnoscig stawdw a takze wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzacych
do niepetnosprawnosci i zwiekszajgcych ryzyko przedwczesnego zgonu. Przebieg RZS moze by¢ bardzo rdzny, od postaci
fagodnych, w ktérych nastepujg dtugotrwate remisje i powolna destrukcja stawdw, do postaci bardzo ciezkich, agresywnych,
opornych na leczenie [3], [10], [11], [14], [15].

Etiologia RZS nie jest dotychczas wystarczajaco poznana, a w patogenezie tego schorzenia role odgrywajg interakcje miedzy
czynnikami genetycznymi, infekcyjnymi i Srodowiskowymi. To ostatecznie wyzwala przewlekta odpowiedz zapalng, ktéra jest
skierowana gtownie na tkanke maziowg stawdw i obejmuje ztozone szlaki sygnatowe, w tym z udziatem kinaz Janusowych (JAK)

(31, [6], [7], [8].

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow opiera sie na kryteriach EULAR (ang. European League Against
Rheumatism)/ACR (ang. American College of Rheumatology) z 2010 roku [3], [13], w ktérych ocenia sie w skali punktowej zajecie
stawdw, wyniki badan serologicznych, poziom markerdw ostrej fazy oraz czas trwania choroby; wynik wynoszacy co najmniej

6 punktow oznacza pewne rozpoznanie RZS.

Przebieg naturalny RZS jest zroznicowany pod wzgledem dynamiki postepu zmian destrukcyjnych a takze czasu w jakim dochodzi
do niepetnosprawnosci. Postepujacy przebieg choroby (z postepujacg destrukcjg stawdw) z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji jest obserwowany najczesciej, bo o okoto 70% pacjentdw [3]. W przypadku >70% pacjentéw z aktywnym seropozytywnym
RZS (tj. obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego [RF] w surowicy i/lub przeciwciat przeciwko cytrulinowanym peptydom [ACPA]),
obejmujagcym wiele stawéw w ciggu kilku lat dochodzi do ich znacznego uszkodzenia [3]. Choroba ta prowadzi do
niepetlnosprawnosci; szacuje sie, ze okoto 40% pacjentow z RZS bedzie mialo niepelnosprawnos¢ funkcjonalng
wplywajaca na zdolnos¢ do pracy i wykonywania codziennych czynnosci w ciagu dziesieciu lat od postawienia
diagnozy [16]. Z badania ankietowego przeprowadzonego w latach 2009-2010 w Polsce wsrod 1000 oséb na RZS,
z 50 losowo wybranych poradni reumatologicznych w kraju wynika, ze 53% chorych na RZS ma orzeczenie
niepetnosprawnosci. Wsrdd nich 35% (19% wszystkich respondentéw) posiadato orzeczenie potwierdzajgce znaczng
niepetnosprawno$¢, podczas gdy 64% (33% wszystkich respondentéw) miato umiarkowany/lekki stopiefi niepetnosprawnosci
[14], [17]. Ponadto reumatoidalne zapalenie stawéw powoduje skrocenie zycia w tym réwniez w zwigzku z licznymi
schorzeniami wspdtistniejgcymi, ktdre po 5 latach choroby wystepujg nawet u 94% pacjentdéw [14]. Choroba moze negatywnie
wplywaé na nastepujace aspekty jakosci zycia: fizyczny, emocjonalny, spoteczny, bélowy oraz a takze na
codzienne funkcjonowanie chorych. W przebiegu RZS chorzy do$wiadczajg dolegliwosci bdlowych stawdw, co utrudnia
codzienng aktywnos$¢ w tym wykonywanie podstawowych czynnosci takich jak np. poruszanie sie mycie, ubieranie, sprzatanie. Z
czasem, wraz z postepem choroby pacjenci wymagajg pomocy oséb trzecich. Jakos¢ zycia pacjentéw z RZS uzalezniona
jest od gtéwnie zaawansowania choroby (nasilenia patologicznych zmian), z najnizszym poziomem jakosci zycia

obserwowanym u pacjentow z IV stopniem zmian wg Steinbrockera [18].

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest najczestszg przewlekta reumatyczng chorobg zapalng [5] i czesciej dotyka kobiety, w
poréwnaniu do mezczyzn [3]. Czestos¢ wystepowania RZS w Polsce, w zaleznosci od zrédta szacowana jest na 0,3
[35]-0,9% [34], a Srednia roczna zapadalno$¢ na RZS szacowana jest na 27,5 na 100 000 mieszkancow [14]. Wysoka czestos¢
wystepowania powoduje, ze schorzenie to generuje wysokie obcigzenie spoteczne i ekonomiczne, wynikajace miedzy innymi z
ograniczenia mozliwosci pracy zarobkowej chorego i jego najblizszych, a réwnoczesnie zwieksza koszty zwigzane z leczeniem i

niepetnosprawnoscig chorego. W celu zmniejszenia kosztéw spoteczno-ekonomicznych choroby niezbedna jest
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wczesna diagnoza i wprowadzenie odpowiedniego leczenia w celu uzyskania remisji [17]. Oprocz wysokich
kosztow bezposrednich, RZS generuje takze wysokie koszty posrednie, wynikajgce z niezdolnosci do pracy czy
przedwczesnego zgonu; wydatki te moga przewyzszaé koszty bezposrednie [37]. Co istotne, analizy ekonomiczne z wielu
krajow europejskich wykazaly zmniejszenie kosztow bezposrednich takich jak leki, hospitalizacje pacjenta i
leczenie operacyjne przy wczesnym wykryciu tej choroby i wigczeniu skutecznego leczenia. Osiggniecie remisji
choroby pozwala na istotng redukcje obcigzenia ekonomicznego. Ponadto wczesne rozpoznanie i leczenie RZS
umozliwia dluzsze utrzymanie chorych na rynku pracy. Wedtug badan $wiatowych, w przypadku zbyt p6znego
rozpoznania i leczenia po 5 latach choroby pracuje 50% chorych a po 10 tylko 20% [14]. Stad tez, dostepnosc¢
skutecznych terapii pozwalajacych na relatywnie szybkie uzyskanie remisji, z zachowaniem mozliwie
najwiekszego poziomu funkcjonalnosci chorych jest kluczowe, nie tylko ze wzgledu na dobro pacjentow, ale takze

zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego i spotecznego.

Glownymi celami leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow s3a: tagodzenie bolu i kontrola stanu zapalnego, zachowanie funkcji
stawéw i poprawa jakosci zycia, przywrdcenie sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie a takze minimalizowanie
ogdlnoustrojowych powiktan i leczenie chordb wspétistniejgcych [3], [10], [40]. Za kluczowe uwaza sie jak najszybsze
opanowanie stanu zapalnego, tj. osiagniecie remisji choroby, a w przypadku osé6b, u ktorych uzyskanie remisji
jest nieosiggalne — matej [niskiej] aktywnosci choroby [3].

Terapie RZS nalezy wdrozy¢ niezwtocznie po rozpoznaniu; standardowe leczenie RZS rozpoczynane jest od stosowania
konwencjonalnych syntetycznych DMARDs (csDMARDs) — w pierwszej kolejnosci metotreksatu, ktory w przypadku
przeciwwskazan, nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie mozna zastgpi¢ innym konwencjonalnym
syntetycznym DMARDs - leflunomidem, sulfasalazyng czy lekiem antymalarycznym [3], [20], [40], [44]-[47]. Dalsze linie leczenia
obejmuja kojarzenie csDMARDs, lub dodanie biologicznych DMARDs (bDMARDs; abataceptu, rytuksymabu, tocilizumabu,
adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu, sarilumabu) badz celowanych syntetycznych
DMARDs (tsDMARDs; inhibitorow JAK - baricytynibu, tofacytynibu czy wymienianych w najnowszych wytycznych —
filgotynibu lub upadacytynibu). Jesli leczenie bDMARD lub tsDMARD nie powiodto sie, nalezy rozwazyC leczenie innym
preparatem z grupy bDMARD lub tsDMARD; jeéli terapia jednym inhibitorem TNF nie powiodta sie, mozna zastosowac lek o innym
mechanizmie dziatania lub drugi inhibitor TNF [3], [20], [40], [44]-[47].

Aktualnie w Polsce pacjenci z RZS, po niepowodzeniu leczenia csDMARDs mogg otrzymac terapie bDMARDs (adalimumabem,
etanerceptem, certolizumabem pegol, infliksymabem, golimumabem oraz tocilizumabem, rytusymabem) oraz tsDMARDs
(inhibitorami JAK - tofacytynibem i baricytynibem) w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)" [41].

Dostep do skutecznej terapii wywotujacej réwniez szybky odpowiedz na leczenie jest niezwykle istotny przede
wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢ zapobiegania dtugotrwalym skutkom choréb reumatycznych, takich jak
RZS. Ponadto w zwigzku ze ztozonym patomechanizmem i zrdznicowanym obrazem klinicznym RZS oraz osobniczo zmienng
odpowiedzig i tolerancjg leczenia, wcigz istnieje potrzeba nowych terapii o réznym mechanizmie dziatania [65],
szczegoblnie, ze z czasem trwania leczenia dostepnymi opcjami terapeutycznymi u pacjentéw moze dochodzi¢ do utraty odpowiedzi
na leczenie za pomocg inhibitorow TNF (m.in. z powodu wytworzenia przeciwciat przeciwko lekowi) czy wystgpienia
nieakceptowalnych dziata niepozadanych [66], [67]. Dostep do wielu inhibitorow JAK moze pozwoli¢ w ramach
indywidualizacji postepowania na znalezienie optymalnej terapii dla danego pacjenta. Personalizacja i dostep do
réznorodnych form terapii sa kluczowe, ze wzgledu na fakt, iz w przypadku chordb reumatycznych (w tym RZS),
zbyt poézne lub niewlasciwie dobrane leczenie prowadzi¢ moze do powaznego, czesto nieodwracalnego,

uposledzenia sprawnosci.

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotréjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym, wysoce selektywnym
inhibitorem rodziny JAK (JAKi). W ramach Sciezek sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji (biatka STAT), ktére modulujg aktywno$¢ wewngtrzkomorkowa, w tym ekspresje gendw. Filgotynib moduluje te
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Sciezki sygnatowe, nie dopuszczajac do fosforylacji ani aktywacji STAT. W badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie
hamowat aktywnos¢ JAK1 i wykazano > 5-krotnie wiekszy potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2,
JAK3 i TYK2. W badaniach na komdrkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz
regulowanych przez JAK1/TYK2 interferondw typu I, z selektywnoscig czynnosciowg wzgledem receptorow cytokinowych
sygnalizujgcych za posrednictwem par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtdwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej
aktywny niz filgotynib w oznaczeniach in vitro, jednoczesnie wykazujac podobng preferencyjng aktywno$¢ hamujagca JAK1 [2].

W badaniach III fazy w wyniku zastosowania filgotynibu u pacjentéw z RZS i niepowodzeniu terapii DMARDs, wykazano znaczna

poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz co najmniej porownywalng poprawe wzgledem adalimumabu

dla klinicznie istotnych punktow koncowych, w tym odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR, obniZenie

aktywnosci choroby mierzonej za pomocg DAS, jak rowniez zahamowaniem strukturalnego uszkodzenia stawow

w badaniach radiologicznych. Ponadto w dtugoterminowym otwartym badaniu fazy II o akronimie DARWIN 3 obserwowano

ciggte i trwate odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi ACR20/50/70, ktére utrzymywaty sie przez maksymalnie 3 lata u

pacjentéw, ktérzy otrzymali filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) [2]. Do

najczesciej notowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem filgotynibu (mogacych wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentow)

nalezaty: nudnosci, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog moczowych i zawroty gtowy [2].

Na uwage zastuguje takze dogodna, doustna forma podania leku, w postaci tabletek powlekanych,

przyjmowanych raz na dobe (w poréwnaniu do tofacytynibu stosowanego 2x dobe czy lekow biologicznych, ktore

stosowane sa w postaci wstrzyknie¢ podskornych czy podan dozylnych). Do innych zalet filgotynibu nalezy

ponadto:

o  krotszy okres poéttrwania w porownaniu z lekami biologicznymi - mozliwosé¢ szybkiego przerwania leczenie w
razie koniecznosci, np. u pacjentow wymagajacych czasowego wstrzymania terapii z powodu operacji;

e diugoterminowe dziatanie leku - w przypadku terapii biologicznej koniec skutecznosci leku biologicznego
ttlumaczy sie powstaniem autoprzeciwciat oraz/i tworzeniem alternatywnych sciezek procesu zapalnego;

e nizsza immunogenno$¢ - leki niebedace biatkami majq mniejszy potencjal tworzenia przeciwcial, a takze

reakcji nadwrazliwosci;
e mozliwos¢ stosowania w monoterapii, w sytuacji wystepowania przeciwwskazan do stosowania terapii

skojarzonej z MTX lub wystepowania schorzen wspaétistniejacych [20], [55].

Bioragc pod uwage, ze filgotynib cechuje sie dobra skutecznosciag i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa,
refundacja tego leku jako kolejnego inhibitora JAK do terapii RZS rozszerzy game dostepnych opcji

terapeutycznych dla pacjentow i pozwoli na zindywidualizowany dobor leczenia.

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w
analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne komparatory dla filgotynibu w analizowanym wskazaniu
wybrano:

e jako gtéwne komparatory w ramach I linii leczenia w programie lekowym B.33 - inne inhibitory JAK tj.
tofacytynib, baricytynib i prawdopodobnie refundowany w przysztosci upadacytynib; jako dodatkowe opcje
terapeutyczne do poréwnania — refundowane leki o innym mechanizmie dzialania niz filgotynib tj.
adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab, infliksymab i tocilizumab;

¢ jako gtéwne komparatory w ramach II i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.3 3 - inne inhibitory
JAK tj. tofacytynib, baricytynib i prawdopodobnie refundowany w przysztosci upadacytynib; jako dodatkowe
opcja terapeutyczna do poréwnania — refundowane leki o innym mechanizmie dzialania niz filgotynib tj.

adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab, infliksymab, tocilizumab i rytuksymab.
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Pozytywne rekomendacje dotyczace zastosowania filgotynibu (Jyseleca®) w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS wydaty, jak do
tej pory (luty 2022), brytyjska agencja NICE [127], szkocka SMC [137], francuska HAS [166] (ale jedynie dla kobiet) oraz
niemiecka G-Ba [189]. Walijska Agencja AWMSG nie przeprowadzata wiasnej oceny filgotynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong
przez NICE [151].

Polska AOTMIT oraz pozostate rozpatrywane $wiatowe agencje HTA tj. australijska PBAC, kanadyjska CADTH oraz szwedzka SBU
nie oceniaty dotychczas zasadnosci finansowania filgotynibu w RZS.
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD). {

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.

Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator,

wynik zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki

powlekane) stosowanego u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw:

e U ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, u pacjentow z wystepowaniem czynnikéw
ztej prognozy;

e z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem Ilub
inhibitorem/-ami JAK [1].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach
zmodyfikowanego programu lekowego B.33 [1] ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)".

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwo$¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania filgotynibu (produkt leczniczy
Jyseleca®) w analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposdb jego

finansowania ze srodkéw publicznych.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacii
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Jyseleca®, filgotynib) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy porownac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw

(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),
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e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych
stosowania filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) oraz komparatorow w analizowanym

wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Filgotynib (produkt leczniczy Jyseleca®), zgodnie z zapisani z Charakterystyki Produktu Leczniczego [2]

zarejestrowany jest w dwoch wskazaniach:

e W leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktdrych odpowiedz na jeden Ilub wiecej lekdw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drugs, DMARDSs) jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy
Jyseleca® mozna stosowac w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX);

e W leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz
nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub

na lek biologiczny (wskazanie niestanowigce przedmiotu wniosku).

Analizowang populacje [1] zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania do pacjentow z
rozpoznaniem RZS, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z
ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii fgczonej (w tym
po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskoérnej) lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, ktora byta zastosowana przez co najmniej
3 miesigce u pacjentow z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy zgodnie z obowigzujacymi
rekomendacjami EULAR 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:

- wartos¢ DAS28 (ang. Disease activity score in 28 joints, wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28

stawow) — wieksza niz 5,1
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albo

- warto$¢ DAS (ang. Disease activity score, wskaznik aktywnosci choroby) — wieksza niz 3,7

albo

- warto$¢ SDAI (ang.) — wieksza niz 26.

Ponadto zatozono mozliwos¢ stosowania filgotynibu u pacjentdw z niepowodzeniem leczenia jednym,
dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub baricytynibem lub

tofacytynibem (tj. innymi lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33) [1].
Szczegbtowe omodwienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia filgotynibem (Jyseleca®) w ramach

proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.33. zostato przedstawione w

tabeli ponizej [Tabela 1].
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Tabela 1. Kryteria wigczenia i kryteria wylaczenia z leczenia filgotynibem w ramach proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.33. dla pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow [1].

Kryteria wiaczenia i kryteria wylgczenia z leczenia filgotynibem w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego

Sekcja - reumatoidalne zapalenie stawow
1. Kryteria kwalifikacji

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT,
dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz
za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa powyzej.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo filgotynib kwalifikuje sie pacjentdw z rozpoznaniem RZS, u ktdrych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskornej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw z
wystepowaniem czynnikow ztej prognozy zgodnie z obowigzujagcymi rekomendacjami EULAR:

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywno$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych
kryteriéw:
— warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1
albo
— warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7
albo
— warto$¢ SDAI — wieksza niz 26
lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od warto$ci DAS 28, DAS, SDAI, tj.:
— z postacig uogdlniong (Zespdt Stilla u dorostych)
lub
-z RZS z wtérng amyloidoza
lub
-z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.
3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw lekowych:
a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub tofacytynibem lub baricytinbem, lub filgotynibem u ktorych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest tylko i wylacznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub
drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byly objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozadane, ktdrych w opinii lekarza prowadzacego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna
uniknac stosujac inny lek z grupy inhibitorow TNF alfa.
b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub pomocnicza
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lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.
4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem lub baricytynibem lub filgotynibem, u ktdérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS);
b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.
5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub tofacytynibem lub baricytynibem lub filgotynibem, u ktérych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
6) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw lekowych:
a) jednym,dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub baricytynibem Iub filgotynibem, u ktérych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
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7) Do terapii baricytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub tofacytynibem lub filgotynibem, u ktdrych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub pomocnicza
lub
— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wylaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii baricytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.
8) Do terapii filgotynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach
programéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub tofacytynibem lub baricytynibem, u ktdrych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wyfaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii filgotynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

9) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz oémiu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych, baricytynibu, tofacytynibu i filgotynibu,
w tym nie wiecej niz dwoch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta
nietolerancja lub dziatania niepozadane.

10) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynng, ktdrg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
11) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.
12) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibem lub filgotynib w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli
leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedza medyczna.

13) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktdrym odbywa sie leczenie.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie

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

3. Czas leczenia w programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.
2) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng, schemat monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

4. Kryteria wylaczenia z programu
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1) nie stwierdzenie po 3 miesigcach (£1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo filgotynibu osiggniecia co najmniej
umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

2) nie stwierdzenie po 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej leku biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu albo filgotynibu osiggniecia remis;ji lub
niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem
remisji jest warto$¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

3) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujacych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;
4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do
leczenia dang substancjg czynna;

5) lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang
substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentdw z wyjsciowg
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania

niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (£1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

5. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu lub filgotynibu, zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu
uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktdrego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdét aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez
kwalifikacji.
2) Nawrdt aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w stosunku do warto$ci obliczonej w momencie odstawienia substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu lub
filgotynibu, nastapit wzrost wartosci:
a) DAS 28 powyzej 3,2
albo
b) DAS powyzej 2,4
albo
c) SDAI powyzej 11.
3) Pacjent jest wiaczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktdrej zastosowanie wywotato co najmniej niskg aktywnos¢ choroby. Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére ustapity po
odstawieniu leku badZ zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Dawkowanie

1) Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab, baricytynib, tofacytynib i filgotynib nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuZzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii.
2) Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na podskdérng moze byé przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.
3) Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.
W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib oraz filgotynib mogg by¢
stosowane w monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology); DAS — wynik aktywnosci choroby (ang. Disease activity score); DAS 28 - wynik aktywnosci choroby dla 28
stawow (ang. Disease activity score 28); EULAR — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi (ang. European League Against Rheumatism), SDAI — uproszczony indeks aktywnosci choroby (ang.
Simplified disease activity index).
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problemu decyzyjnego. \H

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, ang. rheumatoid arthritis, RA) jest przewlekiy
uktadowg chorobg tkanki tgcznej o podtozu autoimmunologicznym. Schorzenie to charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawdw, a takze wystepowaniem zmian pozastawowych i
powiktan uktadowych, prowadzacych do niepetnosprawnosci i zwiekszajacych ryzyko przedwczesnego
zgonu [3]. Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; ICD-
10) klasyfikuje RZS pod kodami M05-M06 [4] [Tabela 2].

Tabela 2. Klasyfikacja reumatoidalnego zapalenia stawéw wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [4].

Kod ICD-10 | Opis

MO5 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow
MO05.0 Zespdt Felty’ego
MO5.1 Reumatoidalna choroba ptuc
MO05.2 Reumatoidalne zapalenie naczyn
MO05.3 Reumatoidalne zapalenie stawow z zajeciem innych narzaddw i uktadow
MO05.8 Inne serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow
MO05.9 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawdw, nieokreslone
MO06 Inne reumatoidalne zapalenia stawow
M06.0 Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow
MO06.1 Choroba Stilla u osoby dorostej
MO06.2 Reumatoidalne zapalenie kaletki maziowe
MO06.3 Guzek reumatoidalny
M06.4 Zapalenie wielu stawow
M06.8 Inne okreslone reumatoidalne zapalenie stawoéw
M06.9 Reumatoidalne zapalenie stawéw, nieokreslone

Reumatoidalne zapalenie stawow jest najczestszg przewlektg reumatyczng chorobg zapalng [5] i czesciej
dotyka kobiety niz mezczyzn [3]. Przebieg RZS moze byc¢ bardzo rézny, od postaci tagodnych, w ktérych
nastepujg dtugotrwate remisje i powolna destrukcja stawow, do postaci bardzo ciezkich, agresywnych,

opornych na leczenie [3].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Etiologia RZS nie jest dotychczas wystarczajgco poznana, jednakze uwaza sie, ze patogenezie tego
schorzenia role odgrywajg interakcje miedzy czynnikami genetycznymi, infekcyjnymi i Srodowiskowymi.
To ostatecznie wyzwala przewlekta odpowiedz zapalng, ktdra jest skierowana gtéwnie na tkanke

maziowg stawow i obejmuje ztozone szlaki sygnatowe, w tym obejmujgce kinazy Janusowe (JAK) [3],

(6], [7], [8].
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2.2. Etiologia i patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow ‘

Potgczenie czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych, a takze modyfikacji epigenetycznych i
potranslacyjnych rozpoczyna kaskade zapalng, ktéra prowadzi do poczatkowej przedklinicznej
patogenezy RZS. Zapalenie w tkance maziowej wystepuje w wyniku aktywacji i naciekania komdrek
zapalnych (np. limfocytéw B i T, makrofagdw i neutrofili) oraz kaskad czasteczek sygnatowych z
udziatem cytokin (np. interleukiny [IL]-1 i IL-6 oraz czynnik martwicy nowotworu [TNF]).

Kaskady prozapalne sg aktywowane przez cztery szlaki sygnatowe z udziatem kinaz tyrozynowych:

o szlak przetwornikéw sygnatu JAK i aktywatorow transkrypcji (STAT);

e szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK);

e szlak czynnika jadrowego kappa-wzmacniacza tancucha lekkiego aktywowanych komarek B (NFkB);
o kaskada kinazy tyrozynowej $ledzionowej (Syk).

Przewlekle aktywowany stan immunologiczny, w ktérym posredniczy sygnalizacja kinazowa i uwalnianie
cytokin prozapalnych, ostatecznie prowadzi do uszkodzenia i zniszczenia stawdw, bedgcym gtéwna
cechg RZS. Biorgc pod uwage znaczenie kinaz tyrozynowych w tym procesie, zwtaszcza czterech biatek
JAK, w leczeniu RZS znajdujg zastosowania inhibitory kinaz, przy czym obecnie opracowywanych jest

wiecej opcji leczenia ukierunkowanych na te szlaki [3], [6], [7], [8].

Wiele czynnikdéw genetycznych i Srodowiskowych wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia RZS.
Sposrdéd nich najsilniejsze powigzania zaobserwowano z picig zenska, rodzinng historig wystepowania
RZS, czynnikiem genetycznym zwanym ,wspdlnym epitopem” oraz z narazeniem na dym tytoniowy.
Istotng role mogq odgrywaé réwniez czynniki infekcyjne (zakazenie wirusowe, mykoplazmatyczne czy
bateryjne) czy zapalenie btony $luzowej [3], [9].

Czynniki ryzyka wystgpienia RZS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Czynniki ryzyka wystgpienia reumatoidalnego zapalenia stawéw [3], [9].

Czynniki genetyczne Czynniki Srodowiskowe

Czynniki zwiekszajace ryzyko rozwoju
RZS:
- ptec zenska;
- ekspozycja na dym tytoniowy;
- narazenie zawodowe na pyt (krzemionkowy);
- zanieczyszczenie powietrza;

- wysokie spozycie sodu, czerwonego miesa i

zelaza;
- niskie spozycie i poziom witaminy D

Szacuje sie, ze odpowiadaja ze okoto 60% przypadkow
wystapienia RZS

Gléwne regiony genetyczne zwigzane z ryzykiem wystgpienia
RZS:

- regiony MHC kodujace biatka HLA wspdlnie okre$lane jako ,wspolne
epitopy”, gdzie najwieksze ryzyko wigze sie z aminokwasami w
pozycjach 70 i 71;

- biatkowa fosfataza tyrozynowa, niereceptorowa typu 22 (PTPN22);
- receptor dla interleukiny-6 (IL-6);

- czynnik 1 zwigzany z receptorem czynnika martwicy nowotworu
(TRAF1/C5);

- przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji 4 (STAT4);

- ceiminaza peptydyloargininowa 4 (PADI4);

- receptor Fc gamma (FCGR);

- CD40, CC chemokinowy ligand 21 (CCL21), CC chemokinowy receptor
6 (CCR6);

- zmiany metylacji DNA

Czynniki obnizajace ryzyko rozwoju RZS:
- spozywanie ryb i kwasow ttuszczowych
Omega-3;

- umiarkowane spozycie alkoholu;

- zdrowa dieta;

- stosowanie statyn;

- stosowanie doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych/zastepczej terapii
hormonalnej

HLA — ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigen); MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (ang. major
histocompatibility complex).
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2.3. ROZPOZNAWANIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIE STAWOW

RZS nalezy podejrzewaé u pacjentow z zapaleniem wielostawowym. Wstepna ocena takich pacjentow
wymaga dokfadnego wywiadu, badania fizykalnego i wybranych badan laboratoryjnych w celu
zidentyfikowania cech charakterystycznych dla RZS [3], [10].

Do ustalenia rozpoznania niezbedny jest szereg badan w tym:

e badanie podmiotowe i przedmiotowe - przy podejrzeniu RZS nalezy ocenic¢ liczbe bolesnych
i obrzeknietych stawow, ktdra wigze sie z destrukcjg stawow;

e badania laboratoryjne w tym: odczyn Biernackiego (OB, ESR — wskaznik opadania erytrocytow),
poziom biatka c-reaktywnego (CRP), oznaczenie czynnika reumatoidalnego (RF), przeciwciat
antycytrulinowych (ACPA), przeciwciat przeciwjgdrowych, morfologia krwi, oznaczenie poziomu
aminotransferaz, protein w osoczu, badanie ogdélne moczu, stezenie kwasu moczowego, kreatyniny
i elektrolitdw w surowicy, badanie ptynu stawowego;

e badania obrazowe, w tym RTG zajetych stawdéw lub w przypadku prawidtowego obrazu -
ultrasonografia (USG) stawdw, badanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging, MRI) i tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT), poniewaz pozwalaja
one wykry¢ zmiany w mazidéwce i obecno$¢ nadzerek na duzo wczesniejszym etapie choroby, w

poréwnaniu do badania rentgenowskiego (RTG) [3], [11], [12].

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow opiera sie na kryteriach EULAR (ang. European League
Against Rheumatism)/ACR (ang. American College of Rheumatology) z 2010 roku [3], [13], ktdre zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawéw wg EULAR/ACR [3], [13].

Kryetria rozpoznania

Pacjenci, u ktorych nalezy przeprowadzi¢ ocene w kierunku RZS, to osoby u ktdrych:
1)  Wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej >1 stawu (obrzek)?;
2) Zapalenie btony maziowej nie mozna lepiej wyjasnic inng choroba.
Ponizsze kryteria s przeznaczone dla pacjentéw ocenianych po raz pierwszy. Ponadto jako chorych z RZS nalezy
klasyfikowaé pacjentéw z nadzerkami typowymi dla RZSP lub z dtugotrwatg choroba (takze nieaktywng [leczong albo
nieleczong]), ktdrzy wczesniej spetniali ponizsze kryteria (o czym $wiadczg dane z historii choroby).

Kryteria klasyfikacyjne RZS — dodac liczbe punktow z kazdej kategorii tj. A-D; wynik wynoszacy co najmniej
6 punktéw oznacza pewne rozpoznanie RZS".

A) Zajecie stawow!

1 duzy stawe 0 punktow

2-10 duzych stawdw 1 punkt

1-3 matych stawdw’ (z zajeciem duzych stawdw albo bez) 2 punkty
4-10 matych stawow (z zajeciem duzych stawdw albo bez) 3 punkty
>10 stawdw (w tym >1 maly staw)? 5 punktéw

B) Serologia (konieczny jest wynik co najmniej 1 testu)"
RF i ACPA ujemne | 0 punktow
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Kryetria rozpoznania

RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 punkty
RF lub ACPA 3 punkty
C) Wskazniki ostrej fazy (konieczny jest wynik co najmniej 1 testu)
Stezenie CRP w normie i OB (CSR) w normie 0 punktéw
Stezenie CRP zwiekszone lubi OB (CSR) przyspieszony 1 punkt
D) Czas trwania objawow'
<6 tygodni 0 punktow
26 tygodni 1 punkt

a) rozpoznanie roznicowe moze obejmowac takie choroby jak toczen rumieniowaty uktadowy, tuszczycowe zapalenie stawow i
dna; b) nadzerki (zdefiniowane jako przerwanie ciggtosci warstwy korowej kosci) uwidocznione w RTG rak i stép w >3 oddzielnych
stawach spo$rdd stawdw miedzypaliczkowych blizszych, $rédreczno-paliczkowych, stawéw nadgarstka (liczone jako 1 staw) oraz
stawdw Srodstopno paliczkowych; c) pacjentow z wynikiem <6 punktow nie klasyfikuje sie jako chorych na RZS, ale mogg oni
spetniac kryteria w pdzniejszym czasie. (niekoniecznie jednoczesnie), podczas kolejnej oceny; d) zajecia stawu oznacza obrzek
lub tkliwos$¢ w trakcie badania; mozna je potwierdzi¢ wykazujgc zapalenie btony maziowej za pomocg badan obrazowych. Nie
uwzglednia sie stawdw miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-$rédrecznego i stawu $rédstopno- paliczkowego I (sg
one typowo zajete w chorobie zwyrodnieniowej stawdw); e) stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy; f) stawy:
$rédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, Srodstopno-paliczkowe II-V, miedzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka;
g) oprocz =1 matego stawu mogg byc¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy niewymienione jako mate lub duze (np.
skroniowo-zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy itd.); h) wynik ,ujemny” oznacza wartosci (wyrazone w
jednostkach miedzynarodowych [IU]) nieprzekraczajace gornej granicy normy (GGN) dla danego testu w danym laboratorium;
Jniskie miana”=wartosci przekraczajagce GGN <3-krotnie, ,wysokie miano” =wartosci przekraczajgce GGN >3-krotnie; h) podany
przez pacjenta czas trwania przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zapalenia btony maziowej (np. bol, obrzek, tkliwos¢
stawdw zajetych klinicznie w chwili oceny pacjenta (niezaleznie od tego czy jest leczony).

ACPA - przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (przeciwciata antycytrulinowe); CRP — biatko c-reaktywne; OB (CSR) —
odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytow); RF — czynnik reumatoidalny, RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw.

W ramach rozpoznania ocenia sie takze: stadium choroby wg Steinbrockera, stopien sprawnosci

fizycznej a takze aktywnos¢ choroby [3].

Rozpoznanie roznicowe dla RZS

Kazda postac zapalenia stawow, szczegdlnie obejmujgca stawy rgk wymaga rdéznicowania z RZS [3].
Diagnostyka roznicowa zapalenia wielostawowego powinna uwzgledniac:

e czas trwania objawow;

e  WzOr/sposob zajecia stawdw;

e obecnos¢ cech ogdlnoustrojowych i/lub innych chordb [10].

Rozpoznania réznicowe obejmujg miedzy innymi:
e tuszczycowe zapalenie stawow;

e chorobe zwyrodnieniowg stawdw;

e chorobe Stilla;

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;
e nadzerkowe zapalne zapalenie kosci i stawow;
e dne wielostawowsg;

e zapalenie stawdw zwigzane z infekcja;

e tocznia rumieniowatego uktadowego;
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e mieszang chorobe tkanki fgcznej;

o zapalenie stawoéw w przebiegu chordb nowotworowych [3], [10].

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKELANIA I ROKOWANIE W
REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWOW

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne reumatoidalnego zapalenia stawéw mozna podzieli¢ na stawowe i pozastawowe. W
przebiegu RZS wystepujg charakterystyczne objawy, takie jak bdl oraz symetryczne obrzeki drobnych
stawow rak i stop z towarzyszaca czesto wielogodzinng poranng sztywnoscig stawow, bedaca wynikiem
gromadzenia sie w nich podczas snu ptynu obrzekowego. Opisywane zmiany w wiekszosci przypadkow
w pierwszej kolejnosci dotyczg stawdw miedzypaliczkowych blizszych i $rédreczno-paliczkowych, jak
rowniez nadgarstkow oraz stawdw Srodstopno-paliczkowych. Do zajecia duzych stawdw, takich jak
kolanowe, fokciowe, skokowe oraz barkowe dochodzi zwykle pdzniej. Niespecyficzne objawy
ogodlnoustrojowe, takie jak gorgczka, zte samopoczucie i utrata masy ciata, moga poprzedzac¢ jawne
objawy stawéw. W przypadku dtugotrwatej choroby i/lub jej ciezkiego przebiegu powstawaé moga

zmiany pozastawowe, obejmujace ukiad krazenia, ptuca, narzad wzroku, nerki, mate i $rednie naczynia

krwionos$ne oraz uktad nerwowy [3], [10], [11], [14], [15].

Tabela 5. Objawy reumatoidalnego zapalenia stawoéw [3].

Charakterystyczne
objawy

Objawy
ogolnoustrojowe

Zmiany w uktadzie ruchu

Zmiany pozastawowe

- bdl i obrzek

czasie snu

- zapalenie (zazwyczaj
symetryczne) stawdw,
poczatkowo mniejszych
stawdw, a pozniej rowniez
duzych stawow;
- we wczesnym okresie
choroby stwierdza sie:

- charakterystyczny wyglad np.
stawow rak, deformacje
stawowe w tym odchylenie
fokciowe palcdw, palce w
ksztalcie szyi tabedziej,
obecno$¢ guzkéw
reumatoidalnych

- guzki reumatoidalne;

- zmiany w uktadzie krazenia
(zapalenie osierdzia, zmiany w miesniu
sercowym, zmiany zastawkowe,
nadci$nienie ptucne, miazdzyca i
incydenty zakrzepowo-zatorowe);

symetrycznych stawdéw - stany bolesno$¢ stawu podczas - zmiany ptucne (zapalanie optucnej,
rak i stdp, rzadziej takze podgoraczkowe; ucisku, obrzek stawu i tkanek guzki reumatoidalne, zarostowe
duzych stawow - bole miesni; okotostawowych, wysiek w zapalenie oskrzelikow i wtdknienie
(kolanowych, - zle samopoczucie; stawie i niewielki wzrost ptuc);
barkowych); - zmeczenie, cieptoty; - zmiany w narzadzie wzroku (sucha,
- sztywnos¢ poranna Zazwyczaj - zapaleniu stawdw towarzyszy ztuszczajgce zapalenie rogowki i
stawdw o réznym czasie niewspotmierne do zapalenie pochewek spojowek, zapalenie twardowki i
trwania, zazwyczaj >1 dolegliwosci Sciegnistych i kaletek nadtwarddéwki);
godziny, spowodowana bélowych maziowych oraz zmiany w -zmiany w nerkach ($rédmigzszowe
nagromadzeniem sie - brak apetytu, $ciegnach i wiezadtach, lub odmiedniczkowe zapalenie nerek,
ptynu w zmienionych niewielka utrata prowadzace do uszkodzenia amyloidoza wtdrna);
zapalnie tkankach w masy ciata pozastawowego aparatu ruchu | - zapalenie naczyn matych i Srednich;

- zmiany w uktadzie nerwowym
(zespdt ciesni nadgarstka,
polineuropatia, ucisk korzeni nerwow
rdzeniowych);

- powiekszenie $ledziony;

- powiekszenie weztéw chionnych
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Wedtug Steinbrockera w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow wyrdznia sie cztery okresy

kliniczne choroby: (I) wstepny, (II) zmian umiarkowanych, (III) zmian ciezkich, (IV) koncowy [3].

Tabela 6. Okresy reumatoidalnego zapalenia stawow wg Steinbrockera [3].

Okres choroby

Zmiany

Zanik miesni

Zmiany
okolostawowe

Znieksztalcenia
stawow

Usztywnienie
stawow

I (wstepny)

radiologiczne

Osteoporoza
przystawowa

II (zmian
umiarkowanych)

Jw.+zwezenie
szpar
stawowych,
geody

W sasiedztwie

zajetych
stawow

Guzki, zapalenie
Sciegien

III (zmian ciezkich)

Jw. + nadzerki
powierzchni

Uogolniony

Jw.

Podwichniecia,
ulnaryzacja,

stawowych przeprost

Jw.+zrosty
widkniste lub Jw. Jw. jw. tak
kostne

IV (koncowy)

Jw. — jak wyzej.

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny reumatoidalnego zapalenia stawdow jest zréznicowany pod wzgledem dynamiki
postepu zmian destrukcyjnych a takze czasu w jakim dochodzi do niepetnosprawnosci. Postepujacy
przebieg choroby (z postepujgca destrukcjg stawow) z okresami zaostrzen i wzglednych remisji jest
obserwowany najczesciej, bo o okoto 70% pacjentdéw [3]. W okoto 15% chorych obserwowany jest
tagodny przebieg choroby, z umiarkowang aktywnoscig, zajeciem kilku stawow, ktorych destrukcja
postepuje wolno. U niektdrych pacjentow (okoto 10%) udaje sie osiggng¢ dtugotrwate, nawet kilkuletnie
remisje choroby. Do rzadkosci nalezy epizodyczny lub samoograniczajgcy sie przebieg choroby.
Samoistne remisja obserwowane sg czesciej u mezczyzn czy chorych w starszym wieku. W przypadku
>70% pacjentow z aktywnym seropozytywnym RZS (tj. obecno$¢ RF w surowicy i/lub ACPA),
obejmujgcym wiele stawow w ciggu kilku lat dochodzi do ich znacznego uszkodzenia [3].

RZS dochodzi do

bolesnych/obrzeknietych stawow, wydtuzeniem czasu trwania porannej

Podczas zaostrzen nasilenia objawéw  klinicznych, zwiekszenia liczby

sztywnosci  stawow,
narastajgcej niepetnosprawnosci, obnizeniem jakosci zycia oraz wzrostem poziomu markerdow stanu
zapalnego [3].

Szacuje sie, ze okoto 40% pacjentéw z RZS bedzie miato niepetnosprawno$¢ funkcjonalng wptywajaca
na zdolno$¢ do pracy i wykonywania codziennych czynnosci w ciggu dziesieciu lat od postawienia
diagnozy [16]. Z badania ankietowego przeprowadzonego w latach 2009-2010 w Polsce wsrdéd 1000
0séb na RZS, z 50 losowo wybranych poradni reumatologicznych w kraju, wynika, ze 53% chorych na
RZS ma orzeczenie niepetnosprawnosci. Wsrdd nich 35% (19% wszystkich respondentéw) posiadato
(33% wszystkich

orzeczenie potwierdzajgce znaczng niepetnosprawno$¢, podczas gdy 64%

respondentow) miato umiarkowany/lekki stopien niepetnosprawnosci [14], [17].
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Powiktania i choroby wspdtistniejace

Powiktania RZS obejmujg wiele uktadéw narzadéw i wiadomo, ze pogarszajg wyniki kliniczne u
pacjentow z RZS. Konieczne jest monitorowanie pacjentow pod katem rozwoju powiktan i w razie
koniecznosci szybka zmiana plandw leczenia, jesli ma to zastosowanie. U pacjentdw z RZS wystepujg
czeste nawracajgce powazne infekcje oportunistyczne, ktére uzasadniajg wstrzymanie leczenia DMARD
do czasu wyleczenia. Uwaza sie, ze zwiekszona czestos¢ zakazen u pacjentow z RZS jest spowodowana
dysfunkcjg uktadu odpornosciowego wynikajgcg z samej choroby i jak i stosowanej terapii, w tym
DMARDs [16].

Reumatoidalne zapalenie stawdw powoduje skrocenie zycia w tym rowniez w zwigzku z licznymi
schorzeniami wspdtistniejgcymi, ktére po 5 latach choroby wystepujg nawet u 94% pacjentow [14].
Czestos¢ wystepowania chordb wspotistniejgcych na poczatku i po 5 latach trwania reumatoidalnego

zapalenia stawdw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Czesto$¢ wystepowania chorob wspoétistniejacych na poczatku i po 5 latach trwania reumatoidalnego
zapalenia stawow [14].

Choroby
wspotistniejace
ogoétem po 5 latach
trwania RZS (%)

Nowe choroby
wspotistniejace po 5
latach trwania RZS

Wystepowanie na
poczatku RZS (%)

Choroba wspdtistniejaca

Wszystkie choroby ogétem 53,2% 41,0% 94,2%
Nadcisnienie tetnicze 27,3% 15,1% 42,4%
Astma/ p::z:::Leb':apfu'f“raWj“a 13,0% (11,2%/4,1%) 2,4% (0,6%/1,8%) 15,4%
Choroby endokrynologiczne 19,2% 10,5% 29,7%
Cukrzyca 8,0% 3,3% 11,3%
Niedoczynnos¢ tarczycy 6,3% 1,9% 8,2%
Choroby tarczycy 10,4% 2,4% 12,8%
Osteoporoza 1,4% 3,7% 5,1%
Nadczynnos¢ przytarczyc 0,6% 0,6% 1,2%
Nowotwory 5,0% 7,6% 12,6%

Zawat serca 4,5% 4,3% 8,8%
Udar/niedokrwienie mézgu 3,9% 5,1% 9,0%

Zwigzana z chorobg utrata jakosci Zycia

Reumatoidalne zapalenie stawdw, z uwagi na przewlekty charakter oddziatuje na wiele aspektdw zycia
chorego jak i jego rodziny/opiekundw. Choroba moze negatywnie wptywac na nastepujgce aspekty
jakosci zycia: fizyczny, emocjonalny, spoteczny, bdlowy oraz a takze na codzienne funkcjonowanie
chorych. W przebiegu RZS chorzy doswiadczajg z dolegliwosci bolowych stawdw, co utrudnia codzienng
aktywnos¢ w tym wykonywanie podstawowych czynnosci takich jak np. poruszanie sie mycie, ubieranie,
sprzatanie. Z czasem, wraz z postepem choroby pacjenci wymagajg pomocy 0sob trzecich. Ponadto

prawidtowe funkcjonowanie emocjonalne zaktdcajg objawy depresji, obnizony nastréj oraz podwyzszone

25




2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie w reumatoidalnym zapaleniu stawow

napiecie emocjonalne, ktore mogg wynika¢ z uraty autonomii i samodzielnosci. JakosS¢ zycia pacjentow
z RZS uzalezniona jest od gtéwnie zaawansowania choroby (nasilenia patologicznych zmian), z
najnizszym poziomem jakos$ci zycia obserwowanym u pacjentow z IV stopniem zmian wg Steinbrockera
[18].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym w Polsce od stycznia do lutego 2019 roku wsrdd 619 osob z
RZS, 39% respondentow przyznato, ze bdl stawdw jest dla nich bardzo dokuczliwy w codziennym zyciu,
a 34% jest on dokuczliwy w duzym lub raczej duzym stopniu. W kwestii wptywu ograniczenia sprawnosci
w zyciu codziennym, byto ono ucigzliwe w duzym stopniu dla 68% badanych, w tym u 31% w bardzo
duzym stopniu. Szesciu na dziesieciu (59%) respondentdw bato sie, ze wskutek choroby nie bedg mogli
podota¢ domowym i stuzbowym obowigzkom; w wyniku choroby chorzy najczesciej musieli rezygnowac
ze swoich pasji — dotyczy to co drugiej (49%) badanej osoby oraz z uprawiania sportu — 41%
ankietowanych. Ponadto choroba w znacznym stopniu wplywa na sfere emocjonalng - 49%
respondentow wskazato, ze ma stany depresyjne z powodu RZS, a ponad potowa (58%) odczuwa z

powodu RZS czeste chwile zwatpienia, a 60% miato z powodu choroby obnizony nastrdj [19].

Dla wielu pacjentow z RZS kontrola bélu i zmeczenia, a takze utrzymanie sprawnosci
fizycznej i jakosci zycia ma kluczowe znaczenie. Aktualnie stosowane terapie czesto nie
zapewniaja zadowalajacego poziomu funkcjonowania fizycznego [19], [57], [66]. Brak
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie moze skutkowaé cierpieniem pacjentow z

nieznosnym boélem i nieakceptowanym stopniem niepelnosprawnosci fizycznej.

Monitorowanie postepu choroby

Czestos¢ wizyt kontrolnych nalezy dostosowac do aktywnosci choroby i wynikdw leczenia pacjenta. W
przypadku aktywnej choroby zaleca sie czeste monitorowanie (co 1-3 miesigce), szczegdlnie w
poczatkowej fazie leczenia [3], [20], co czasu osiggniecia remisji lub matej aktywnosci choroby.
Nastepnie wizyty kontrolne moga by¢ rzadsze, np. co 6-12 miesiecy. Zaleca sie stosowanie ztozonych
wskaznikéw do oceny aktywnosci choroby, zalecanych przez ACR/EULAR [3], [20]. W czasie leczenie
niezbedne jest monitorowanie:

e aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia stawdw;

e dziatan niepozadanych stosowanych lekéw;

e ryzyka sercowo-naczyniowego — co 5 lat, w zaleznosci od choréb wspdtistniejgcych [3].
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Tabela 8. Zestawienie skal/parametrow/badan przydatnych w czasie monitorowania pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow [3], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27], [28].

Obszar oceny

Zastosowana skala

Zakresy norm

Ocena aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia stawow

Aktywnos¢
RZS/odpowiedz na
leczenie

DAS (ang. Disease Activity Score,;
wskaZnik aktywnosci choroby)

w praktyce klinicznej zwykle uzywa sie
wskaznika DAS28 (liczonego dla 28
stawdw); wynik oblicza sie za pomoca
specjalnego kalkulatora
uwzgledniajacego:

1) liczbe obrzeknietych stawow
2) liczbe bolesnych stawow
(uwzglednia sie 28 stawdw:
nadgarstka, $rédreczno-paliczkowe,
miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe,
barku i kolanowe)

3) OB lub CRP
4) 0golng ocene aktywnosci choroby
przez pacjenta wg wzrokowej skali
analogowej (VAS, 0-100)

Zakres mozliwych wartosci 0-9,4
Ocena aktywnosci choroby:
<2,6 pkt — remisja
<3,2 — aktywnos$¢ mata
>3,2 i 5,1 — aktywnos$¢ umiarkowana
>5,1 — aktywno$¢ duza
Ocena odpowiedzi na leczenie:

— dobra — zmiana aktywnosci o0 21,2 i aktywnos$¢ mata
— umiarkowana — zmiana o >0,6 i <1,2 i aktywnos¢
mata lub umiarkowana albo zmiana o 21,2 i aktywnos¢
duza lub umiarkowana
— brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 albo o0 <1,2
i aktywno$¢ duza

SDAI (ang. Simplified Disease
Activity Index; uproszczony indeks
aktywnosci choroby)

uwzglednia te same stawy co DAS28,
ale nie wymaga kalkulatora
warto$¢ SDAI =
liczba bolesnych stawow
+ liczba obrzeknietych stawdw
+ ogdlna ocena aktywnosci choroby
przez pacjenta wg skali VAS (0-10 cm)
+ ogdlna ocena aktywnosci choroby
przez lekarza wg skali VAS (0-10 cm)
+ stezenie CRP (0,1-10 mg/dI)

Zakres mozliwych wartosci 0,1-86

ocena aktywnosci choroby:
<3,3 — remisja
<11 — aktywnos$¢ mata
>11i <26 — aktywno$¢ umiarkowana

>26 — aktywnos¢ duza

Ocena odpowiedzi na leczenie:

— duza poprawa — zmiana o >21

— poprawa umiarkowana — zmiana o 10-21
— brak poprawy — zmiana o <9

CDAI (ang. Clinical Disease
Activity Index; kliniczny wskaZnik
aktywnosci choroby)

identyczny jak SDAI, poza tym, ze nie
uwzglednia CRP

Zakres mozliwych wartosci 0,1-76

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

Kryteria remisji wg ACR/EULAR

Zalecane przez EULAR do oceny
skutecznosci leczenia w praktyce
klinicznej

Spetnione wszystkie ponizsze:
— liczba bolesnych stawow <1

— liczba obrzeknietych stawdw <1
— stezenie CRP (mg/dl) <1
— 0golna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta w
skali VAS (0-10) <1
albo SDAI <3,3

Kryteria odpowiedzi na leczenie
wg ACR

Kryteria oceny poprawy w chorobach
reumatoidalnych (w oparciu o ocene w
reumatoidalnym zapaleniu stawdw)
uwzgledniaja:

- liczbe bolesnych stawow,

- liczbe obrzeknietych stawdw,

- 5 wskaznikéw:

-- aktywno$¢ choroby oceniana przez
lekarza (np. skala VAS),

-- aktywno$¢ choroby oceniana przez
pacjenta (np. skala VAS),

Poprawa ACR20 definiowana jest jako 20% poprawa w
zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknigtych stawow,
jak réwniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych
wskaznikow.

Poprawa ACR50 definiowana jest jako 50% poprawa w
zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknietych stawdw,
jak réwniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych
wskaznikow.

Poprawa ACR70 definiowana jest jako 70% poprawa w
zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknietych stawdw,
jak réwniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych
wskaznikéw.

27




2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie w reumatoidalnym zapaleniu stawow {

Obszar oceny

Zastosowana skala

-- dolegliwosci bolowe oceniane przez
chorego (np. skala VAS),

-- ocena uposledzenia fizycznego
dokonywana przez chorego na
podstawie skali HAQ (ang. Health
Assessment Questionnaire),

-- wartosci wskaznikdw stanu
zapalnego — ESR (OB) i stezenie CRP

Zakresy norm

Kryteria remisji wg Boolean

Kryteria remisji choroby wg Boolean zakatdajg wynik <1
w kazdej z 4 ponizszych miar:

- S1C28 (liczba obrzeknietych stawdw z 28 ocenianych

stawow) — zakres 0-28;
- TJC28 (liczba tkliwych stawdw z 28 ocenianych

stawdw) — zakres 0-28;

- aktywnos¢ choroby oceniana przez pacjenta — zakres

0-10;
- poziom biatka CRP (zakres 0-10 mg/dl).

Wspotczynnik stawowy Ritchiego
(RAI, Ritchie articular index)

punktowa skala oceny bolesnosci
stawdw, uzywana
m.in. do obliczenia indeksu aktywnosci
choroby w reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

We wskazniku RAI wykorzystuje sie czteropunktowa
skale bolesnosci stawu w reakcji na ucisk, przyznajac
odpowiednie punkt

Ocena nasilenia
bélu

Wizualna skala analogowa (VAS)

Zakres od 0-100 mm (10 cm)

Wyzsza warto$¢ oznacza wieksze nasilenie bélu (0 mm-
brak bélu, 100 mm — najwiekszy mozliwy do
wyobrazenia bodl)

Skala numeryczna (NRS —
Numerical Rating Scale)

Wartosci od 0 do 10 punktow

0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10 najgorszy
wyobrazalny bdl

Ocena stanu
zdrowia przez

Wizualna skala analogowa (VAS)

pacjenta i/lub w
lekarza
Norma:
OB (CSR) — odczyn Biernackiego — - kobiety: 3-15 mm/godz. (>65 roku zycia do 20
s, . . mm/godz.);
szybkosc opadania erytrocytow - mezczyzni: 1-10 mm/godz. (>65 roku zycia do 20
mm/godz.)
CRP (poziom biatka c- Zakres referencyjny: 0,08-3,1 mg/l, za punkt odciecia
regl tywnego) wskazujacy na reakcje ostrej fazy przyjmuje sie zwykle
Parametry 10 mg/l
laboratoryjne
ACPA (Przeciwciata przeciwko Zakres referencyjny: zalezny od metody, zwykle <5
cytrulinowanym peptydom) RU/ml (RU [relative unit] — jednostki wzgledne)
Morfologia krwi, stezenie
kreatyniny, eGFR, aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej i/lub jako kontrola zwigzana ze stosowaniem DMARDs
asparaginianowej oraz stezenie
albuminy w surowicy
Rentgen stawow rak i stop
co 6-12 miesiecy przez pierwsze kilka L . . . .
lat trwania choroby), ew. innych W metodzie tej punktacje dla nadzerek i zwezen szpary
Badania zajetych stawow stawowej wylicza sie na podstawie oceny maksymalnie
obrazowe/USG 6 okolic w obrebie reki i 6 w obrebie stopy. Koricowy

Ocena progresji radiologicznej choroby
(np. w skali Sharpa zmodyfikowanej
przez van der Heijd

wynik zawiera sie w zakresie 0-448
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Obszar oceny

Zastosowana skala

Rezonans magnetyczny i/lub USG
(ultrasonografia) z oceng przeptywu
naczyniowego w btonie maziowej
umozliwiajg m.in. wczesne wykrycie
nadzerek oraz aktywnego procesu
zapalnego

Zakresy norm

Szczegdlnie przydatne u chorych z remisjg lub z matg
aktywnoscig choroby

Jakos¢
Zycia/stopien
niepetnosprawnosci

HAQ (ang. Health Assessment
Questionnaire)

Kwestionariusz umozliwia ocene
dtugofalowego oddziatywania choroby
przewlekiej na zycie i funkcjonowanie

pacjenta. Obejmuje on nastepujace

domeny:
- $mierc¢,
- niepetnosprawnosc¢:

-- fizyczna — oceniana na podstawie
mozliwosci wykonywania czynnoSci
takich jak: ubieranie sie, wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena, sieganie,
chwytanie, aktywno$c fizyczna,
aktywnosc seksualna;

-- psychologiczna;

- skutki uboczne dziatania lekow:

-- medyczne,

-- Zwigzane z zabiegami operacyjnymi,
-- zwigzane z badaniami
laboratoryjnymi,

- dyskomfort:

-- fizyczny — oceniane sg poziom
nasilenia oraz tendencje dotyczace
odczuwanego dyskomfortu;

-- psychologiczny,

-- poziom braku satysfakgji,

- koszty ekonomiczne:

-- medyczne i zwigzane z zabiegami
operacyjnymi — oceniane sg np. koszty
badan diagnostycznych, hospitalizacji,
zabiegow, wizyt lekarskich itp.

-- ponoszone przez pacjenta,

-- spofeczne — oceniane sg koszty
zwigzane z zatrudnieniem, $rodkami
transportu oraz funkcjonowaniem w
gospodarstwie domowym.

Petny kwestionariusz HAQ zawiera
dodatkowo pytania z zakresu danych
demograficznych, stylu zycia oraz
zachowan prozdrowotnych.

Odpowiedzi na poszczegdlne pytania obejmujg 4
mozliwosci, a za kazdg z nich podczas oceny
kwestionariusza przyznawane jest od 0 do 3 punktow:
- domena niepetnosprawnosci - ,,bez trudnosci”=0, ,z
trudem”=1, ,z pewng pomocg innej osoby lub
wykorzystaniem urzadzenia”=2, ,hiezdolnos¢ do
wykonania danej czynnosci/aktywnosci”=3;

- domena skutkéw ubocznych dziatania lekéw - brak=0
do ciezkich=3;

- domena dyskomfortu — brak=0 do ciezkiego=3 oraz
poprawa=1, taki sam=2 lub gorszy=3;

- domena kosztéw ekonomicznych — pacjent podaje
liczbe poszczegdlnych zdarzen (np. badan, zabiegéw,
wizyt lekarskich) oraz status zatrudnienia i informacje o
funkcjonowaniu w gospodarstwie domowym np.
koniecznosci zatrudnienia opiekuna; wszystkie koszty
przeliczane sg nastepnie na podstawie danych
usrednionych, wiasciwych dla danego obszaru.

Wyniki dla kazdej domeny obliczany jest na podstawie
wartosci Sredniej punktdw przyznanych w sekcjach
zawartych w danej domenie. Wynosi on 0-3 punktéw,
przy czym nizszy poziom punktacji koncowej oznacza
lepszy stan pacjenta w zakresie konkretnej domeny.

SF-36 (ang. Short Form Health
Survey 36-item)

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan
zawierajgcych 36 stwierdzen,
pozwalajacych oceni¢ zalezng od
zdrowia jako$¢ Zycia pacjenta. Nalezg
one do 8 domen:

- funkcjonowanie fizyczne (ang.
physical functioning, PF) — 10 pozycji;
- ograniczenie z powodu zdrowia
fizycznego (ang. role physical, RP) — 4
pozycje,

- dolegliwosci bolowe (ang. bodily pain,
BP) — 2 pozycje,

- 0gdlne poczucie zdrowia (ang.
general health, GH) — 5 pozydji,

Sumaryczne wyniki przedstawiane sa w formie oceny
punktowej, w skali od 0 do 100, przy czym wyzsza
punktacja okresla lepszg zalezng od zdrowia jakos¢

zycia.

Polska wersja jezykowa kwestionariusza udostepniana
jest przez Medical Outcomes Trust and Quality Matric
Incorporated.
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Obszar oceny

Zastosowana skala

- witalnos¢ (ang. vitality, VT) — 4
pozycje,
- funkcjonowanie spoteczne (ang.
social functioning, SF) — 2 pozycje,
- funkcjonowanie emocjonalne (ang.
role emotional, RE) — 3 pozycje,
- poczucie zdrowia psychicznego (ang.
mental health, MH) — 5 pozycji,

- oceniany jest takze stan zdrowia
sprzed roku — 1 pozydja.
Odpowiedzi na poszczegdlne pytania
skonstruowane sg w sposob
dychotomiczny (tak/nie) lub w 3-, 5-i
6-stopniowej skali Likerta.

Wymienione domeny skfadajg sie na
ocene:

- zdrowia fizycznego (ang. Physical
Health Summary) - $rednia PF, RP, BP i
GH
- zdrowia psychicznego (ang. Mental
Health Summary) — $rednia VT, SF, RE
i MH.

Zakresy norm

Ocena wystepowania dziatan niepozadanych stosowanych terapii

W zaleznos$ci od zastosowanej terapii pacjentdw nalezy monitorowac pod katem wystgpienia specyficznych dla danego
leku/grupy lekéw dziatar niepozadanych np. w przypadku lekéw antymalarycznych — cykliczne badania okulistyczne.
Ponadto stosowanie DMARDs moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia ciezkich infekcji, w tym oportunistycznych.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

- lipidogram;

- poziom glukozy;
- pomiar ci$nienia tetniczego;
-w celu oceny indywidualnego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych — zastosowanie karty SCORE.

Co 5 lat lub czesciej (w zaleznosci od chordb wspétistniejgcych) i zastosowanej terapii:

ACR - ang. American College of Rheumatology; DMARD — leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby.

Rokowanie

Rokowanie w RZS jest uzaleznione od szeregu czynnikow, ktore mogg wptywac na wyniki leczenia.

Tabela 9. Zte czynniki prognostyczne (czynniki ztej prognozy) w reumatoidalnym zapaleniu stawéw [10].

Czynnik zlej prognozy

Starszy wiek

OR [95% CI]

1,45 [1,08; 1,94]

Ple¢ zenska

3,36 [1,20; 9,40]

Otylos¢

5,2 [1,8; 15,2]

Palenie tytoniu

2,17 [1,06; 4,45]

Obecnos¢ ACPA/anty-CCP 1,01-4,22
Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) 2,483-3,64
Wysoki poziom CRP 1,04-1,52

Wysoki ESR 1,70-3,20

Niedokrwistos¢

Wysoki wyjsciowy wskaznik erozji

2,29-18,060
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OR (ang. odds ratio) — iloraz szans.

Przewidywana dtugo$¢ zycia chorych na RZS jest krotsza niz w populacji ogdinej. Do jednej z gtdwnych
przyczyn $miertelnosci u chorych na RZS nalezg choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, zwigzane z
przewlektym stanem zapalnym. Smiertelnos¢ chorych na RZS z obecnoécia RF jest wyzsza niz populacji
ogolnej, natomiast u pacjentdw bez obecnosci RF Smiertelnos¢ jest poréwnywalna do populacji ogdinej
[29].

RZS jako pierwotna przyczyna zgonu wykazywane jest u 19,5% chorych. Do najczestszych przyczyn
zgonu okreslonych na podstawie karty zgonu wg ICD-9 w reumatoidalnym zapaleniu stawdw naleza:

e choroby ukfadu krazenia — 52,7%,

e choroby ukfadu oddechowego — 37,8%,

¢ nowotwory — 21,2 %,

e zakazenia — 16,9 % [14].

Umieralno$¢ jest w duzym stopniu uzalezniona od aktywnosci RZS; u pacjentdw z wysoka aktywnoscig

choroby (DAS28 >5,2) jest ponad dwukrotnie wyzsza niz u pacjentdw z niskg aktywnoscig choroby [14].

Tabela 10. Ryzyko zgonu w zaleznosci od aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawow, okreslonej wg DAS28
[14].

Wartos¢ DAS28 Ryzyko zgonu [95% CI]

<3,2 -
3,2-4,1 1,29 [0,85; 1,93]
>4,1-5,1 1,42 [0,95; 2,10]

>5,1 2,43 [1,64; 3,61]

Podsumowujac, uszkodzenia stawéw, objawy pozastawowe i choroby wspétistniejace w
przebiegu RZS czesto nasilaja sie z czasem i moggq skutkowac¢ obnizong sprawnoscia
fizyczng i jakoscia zycia zwigzang ze zdrowiem. Wiele osdb z RZS ostatecznie staje sie
niezdolnych do pracy z powodu przewleklej niepeltnosprawnosci. Ponadto jako choroba
ogolnoustrojowa, RZS wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu, powikian i chordéb
wspolistniejacych u pacjentow, takich jak infekcje, choroby sercowo-naczyniowe czy
ukladu oddechowego. Stad tez istotne jest wdrozenie odpowiedniego leczenia

niezwlocznie po diagnozie RZS.
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2.5. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW

2.5.1. REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW — EPIDEMIOLOGIA NA SWIECIE
I W POLSCE

Swiat
Reumatoidalne zapalenie stawdw to najczestsza przewlekta reumatyczna choroba zapalna, ktéra dotyka
czesciej kobiety niz mezczyzn [5], [30], [31]. Objawy choroby zazwyczaj ujawniaja sie miedzy 30. a 50.

rokiem zycia [62].

W analizie wykorzystujacej dane z globalnego badania dotyczacego ,,Obcigzenia chorobami (ang. Globa/
Burden of Disease), urazami i czynnikami ryzyka (GDB) 2017” [32], modelowano obcigzenie
reumatoidalnym zapaleniem stawow dla 195 krajow w latach 1990-2017, w celu oszacowania
zapadalnosci i chorobowosci. Globalna, standaryzowana wiekowo chorobowos¢ i roczna zapadalnos¢ na
RZS wyniosty 246,6 (95% UI [przedziat niepewnosci] 222,4 do 270,8) i 14,9 (95% UI 13,3 do 16,4) na
100 000 oséb w 2017 r., co stanowito wzrost o 7,4% (95% UI 5,3 do 9,4) i 8,2% (95% UI 5,9 do 10,5)
odpowiednio od 1990 roku. Na catym S$wiecie standaryzowany wskaznik chorobowosci byt wyzszy u
kobiet i rost wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w grupach wiekowych 70-74 i 75-79 odpowiednio wsréd

kobiet i mezczyzn w 2017 roku [32].

Zestawienie wskaznikow zapadalnosci i chorobowosci RZS w zaleznosci od regionu $wiata, na podstawie

danych z GDB przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Zapadalnosci i chorobowos¢ RZS w zaleznosci od regionu swiata, na podstawie danych z GDB w 2017
roku [32].

Zapadalnos¢ roczna, (95% UI) w

Chorobowos¢, (95% UI) w 2017 roku

2017 roku
Wskaznik Wskaznik
. standaryzowany q standaryzowany
D wiekowo, na D wiekowo, na
100 000 osob 100 000 osob
s . 19 965 115 246,6 (222,4; 1 204 599 (1 071 )
Saiatlolebalnie) (17 990 489; 673) 270,8) 090; 1 331 694) 14,9 (5,9; 10,5)
Rejon Azji i Pacyfiku o 592 474 (5 30 417; 187,1 (167,4; 29 557 (25 963; 11,2 (9,9; 12,4)
wysokich dochodach 6 54 202) 206,2) 33 128) U A
Rejon Poinocnej Ameryki o 1954 937 (1 837 377,6 (356,4; 105 426 (96 864; 22,5 (20,9; 24,1)
wysokich dochodach 944; 616) 400,2) 113 713) ! e
. 2 357 945 (2 135 346,8 (314,4; 118 352 (105 064; ]
Zachodnia Europa 893; 2 578 942) 378,3) 131 272) 20,4 (18,3; 22,4)
Australazja 18 76 (()%)003; 268,2 (238,7; 297) | 6060 (5347; 6772) | 16,5 (14,7; 18,4)
. ., 178 171 (160 962; 313,5(283,2; 10 656 (9567; .
Andyjska Ameryka tacinska 196 538) 345,9) 11 804) 18,2 (16,3; 20,1)
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Chorobowos¢, (95% UI) w 2017 roku

Liczba

Wskaznik

standaryzowany
wiekowo, na
100 000 osdb

Zapadalnos¢ roczna, (95% UI) w
2017 roku

Liczba

Wskaznik
standaryzowany
wiekowo, na
100 000 osdb

Tropikalna Ameryka 676 815 (605 733; 281,6 (251,9; 38 636 (33 960; 16,1 (14,2; 18)
tacinska 754 902) 313,8) 43 375) ! =
Centralna Ameryka 624 874 (565 265; . 39 013 (34 971; .
Lacifiska 688 015) 254,6 (230; 279,9) 43 048) 15,5 (13,9; 17,1)
Potudniowa Ameryka 217 872 (195 209; 283,9 (255,1; 12 377 (11 090; 16,9 (15,1; 18.6)
tacinska 2 603) 311,7) 13 651) ! e
. 170 721 (153 068; 338,9 (304,6; 9499 (8428; .
Ly 188 256) 374,1) 10 601) 19,2 (17; 21,4)
406 849 (361 770; 226,9 (202,3; 20 799 (18 241; )
Centralna Europa 452 447) 251,3) 23 395) 13,3 (11,8; 14,8)
. 644 432 (570 685; 207,5 (185,2; 34 028 (29 461; )
Wschodnia Europa 718 332) 230,5) 38 509) 12,1 (10,7; 13,5)
- 178 222 (158 760; . 11 218 (9889; .
Centralna Azja 198 150) 213,8 (191; 236,8) 12 566) 12,7 (11,2; 14,1)
Péinocna Afryka i Bliski 1315587 (1171 259,3 (230,6; 83 695 (73 497; 15 (13,2: 16,9)
Wschéd 457: 1 473 984) 289,7) 94 434) 11 29
. . 4 840 760 (4 340 323,7 (289,7; 331 161 (295 195; .
Potudniowa Azja 681; 5 383 020) 358,5) 366 416) 20,7 (18,4; 22,9)
Azja potudniowo- 658 609 (584 675; ) 41 886 (36 798; )
wschodnia 736 927) 100,9 (89,9; 112,2) 47 257) 6,2 (5,5; 6,9)
3972614 . .
Wschodnia Azja (3535309; 1945%117)3'9' 232 72121(297083) 8L 1 11,8(104; 13,1)
4422987) '
. 12 115 (10 742; 135,3 (120,9; i )
Oceania 13 659) 150,8) 826 (729; 930) 7,9 (7; 8,9)
Zachodnia Afryka 333 819 (294 662; 135,7 (120,6; 24 519 (21 667; 8,5 (7,5 9,5)
Subsaharyjska 375 452) 151,6) 27 531) A
Wschodnia Afryka 421 220 (379 258; . 33425 (30 086; .
Subsaharyjska 467 912) 212 (190,9; 233,1) 36 797) 14,5 (13; 16,1)
Centralna Afryka 150 128 (134 719; ) 11 077 (9956; )
Subsaharyjska 166 777) 219 (197,8; 242,3) 12 257) 13,5 (12,1; 15)
Poludniowa Afryka 148 235 (132 691; 231,1 (207,6; 9675 (8639; 13,9 (12,4; 15,5)
Subsaharyjska 164 329) 256,9) 10 760) ! ree

UI (ang. uncertainty interval) — przedziat niepewnosci.

Szacunkowa chorobowos$¢ RZS uzalezniona jest jednakze od sposobu pozyskiwania danych. W innym
przegladzie systematycznym z meta-analiza, uwzgledniajgcym 67 badan kliniczno-kontrolnych,
przekrojowych oraz prospektywnych lub retrospektywnych kohortowych dotyczacych chorobowosci RZS
w latach 1980-2019, ogdlna szacunkowa chorobowos$¢ RZS wyniosta 0,46% (95% przedziat ufnosci [CI]
0,39-0,54; z 95% przedziatem predykcji (0,06-1,27) co oznacza 460 przypadkow na 100 000
mieszkancow [33].
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Polska

Dane dotyczace epidemiologii RZS w Polsce sg zrdznicowane w zaleznosci od zrodia i zastosowanej

metodyki.

Wyniki przekrojowego badania populacyjnego wskazujg, ze czestos¢ wystepowania RZS w Polsce
wyniosta 0,9% (95% CI: 0,6—-1,2%), w tym 1,06% dla kobiet, 0,74% dla mezczyzn. Wiekszos¢
pacjentow, bo 78% stanowity kobiety; Sredni wiek wynosit 56 lat, a $redni czas trwania choroby 7 lat.
Pacjenci miodsi (<50) pozostawali aktywni zawodowo w 90% przypadkow. Sposrdd nowo
zdiagnozowanych pacjentdw 56% charakteryzowato sie wysoka aktywnoscig choroby (DAS-28 >5,1),
natomiast niskg aktywnos$¢ choroby (DAS-28 <3,2) stwierdzono u 38,5% pacjentdw. Lekami najczesciej
stosowanymi przez pacjentdw z RZS byt metotreksat, niesteroidowe leki przeciwzapalne i
glikokortykosteroidy. Odsetek pacjentdw poddanych poszczegdlnym terapiom przedstawiono w

ponizszej tabeli [34].

Tabela 12. Terapie stosowane u pacjentéw z RZS w Polsce, aktualnie i w przeszlosci na podstawie badania
przekrojowego [34].

Lek ‘ Aktualnie Stosowane w
stosowane, % przesztosci, %
Metotreksat 80,18 91,11
Sulfasalazyna 14,43 41,17
Leflunomid 7,03 13,82
Syntetyczne DMARDs i
Y hydrcohl::x::‘c;::c/hina 414 13,65
Cyklosporyna 1,29 5,71
Sole ziota 0,22 4,18
Leki biologiczne 2,94 4,66
Glikokortykosteroidy 42,48 75,48
Niesteroidowe leki przeciwzapalne 58,9 94,08

Z kolei w raporcie ,Przewlekte choroby zapalne—wptyw na jakosS¢ zycia i skutki ekonomiczne chorowania”
oszacowano, ze w 2008 roku z powodu RZS byto leczonych blisko 125 000 os6b, w 2009 roku 165 000,
aw 2010 roku 162 000. Na podstawie tych danych okreslono chorobowos$¢ w tej jednostce chorobowej
na poziomie 0,3-0,4% [35].

W ,,Ogdlnopolskim programie profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania reumatoidalnego
zapalenia stawow"” na podstawie danych europejskich w oszacowano, ze Srednia roczna zapadalnos¢ na
RZS wynosi 27,5 na 100 000 mieszkancéw [14].

Dane dotyczace epidemiologii RZS przedstawiono rowniez w analizie weryfikacyjnej dla inhibitora JAK,

upadacitinibu. Nalezy zaznaczy¢, ze w programie lekowym B.33, w ramach ktdrego docelowo miatby
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by¢ refundowany filgotynib, w latach 2015-2019 leczonych byto od 6910 do 12 207 dorostych pacjentdw
[36].

Tabela 13. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtownym lub wspoétistniejagcym choroby wg ICD-10: MO5 oraz M06
w latach 2015 — 2019 oraz liczebno$¢ pacjentow w programie lekowym B.33 [36].

Liczba pacjentéow \ 2015 2016 2017 \ 2018 2019
Ogétem 164 045 167 135 167 960 168 424 173133
Liczba pacjentow z | =18 roku
rozpaZnaniom WG 2ycia 163 326 166 520 167 386 167 968 172 696
ICD-10: MO5*
<18 roku 719 615 574 456 435
zycia
Ogétem 126 920 126 526 123 966 123 735 126 428
Liczba pacjentow z | =18 roku
rozpaZnaniom WG 2ycia 125 592 125 274 122 861 122 681 125 469
ICD-10: MO6**
<18 roku 1328 1252 1105 1054 959
zycia
Ogétem 3996 4596 5103 5914 7 015
Liczba pacjentow -
leczonych w -1i8c’i‘;k“ 3569 4132 4548 5 258 6 236
ramach programu Y
lekowego B.33 | <18 roku 427 464 555 656 779
zycia
Liczba pacjentéw | Ogétem 3342 3918 4316 5008 5976
leczonych w >
ramach programu '1: c’i‘;k“ 3341 3915 4316 5007 5971
lekowego B.33 z Y
rozpoznaniem wg
ICD-10: MO5* lub <1i3c’i‘;k“ 1 3 0 1 5

MO06**
* Rozpoznanie wg ICD-10: MO5 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw wraz kodami rozszerzajgcymi: M05.0, M05.1,
M05.2, M05.3, M05.8 oraz M05.9; ** Rozpoznanie wg ICD-10: M05 Inne reumatoidalne zapalenia stawéw wraz kodami
rozszerzajacymi: M06.0, M06.1 M06.2, M06.3, M06.4, M06.8 oraz M06.9.

Dokladane oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostanie przedstawione w Analizie
Wplywu na Budzet (BIA).

2.5.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM
STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawow generuje wysokie obcigzenie spoteczne i ekonomiczne, w tym
ogranicza mozliwosci pracy zarobkowej chorego i jego najblizszych, a rdwnoczesnie zwieksza koszty
zwigzane z leczeniem i niepetnosprawnoscig chorego. W celu zmniejszenia kosztdw spoteczno-
ekonomicznych choroby niezbedne sg wczesna diagnoza i wprowadzenie odpowiedniego leczenia [17].
Zestawienie posrednich oraz bezposrednich kosztéw zwigzanych z RZS przedstawiono w ponizszej tabeli

[Tabela 14].
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Tabela 14. Koszty bezposrednie i posrednie zwigzane z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw [37], [38], [39].

Koszty bezposrednie \

CHOROBY REUMATYCZNE (dane na rok 2013)* [37]

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 20 972 975 PLN
Rehabilitacja 18 410 022 PLN
Leczenie uzdrowiskowe 19 097 033 PLN
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 709 516 PLN
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekurnicze w ramach opieki dtugoterminowej 3443 480 PLN
RAZEM 139 217 004 PLN
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW (dane na rok 2013) [37]: serododatnie RZS/inne RZS
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 11 515 658 PLN/4 524 702 PLN
Rehabilitacja 9 694 990 PLN/3 575 382 PLN
Leczenie uzdrowiskowe 10 203 969 PLN/4 598 703 PLN
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 314 487 PLN/236 669 PLN
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekurnicze w ramach opieki dtugoterminowej 1 762 804 PLN/1 455 338 PLN
RAZEM 54 614 279 PLN/16 735 326 PLN

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW i MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW — koszt
realizacji programu lekowego B.33 w latach 2017-2020 na podstawie danych NFZ [5]

Rok 2017 (koszt bez diagnostyki i wydatkow na rytuksymab) 119,88 min PLN

Rok 2018 (koszt bez diagnostyki i wydatkow na rytuksymab) 126,92 min PLN

Rok 2019 (koszt bez diagnostyki i wydatkow na rytuksymab) 114,20 min PLN

Rok 2020 (koszt bez diagnostyk,i i wydatkow na rytuksymab; dane zI 44,58 min PLN
potrocza)

KOSZT REALIZACJII WSZYSTKICH PROGRAMOW LEKOWYCH W REUMATOLOGII (programy: B.33, B.35. B.36 i
B.82) w latach 2017-2020 na podstawie danych NFZ [5]

Rok 2017 (koszt bez diagnostyki i kwalifikacji) 228,32 min PLN
Rok 2018 (koszt bez diagnostyki i kwalifikacji) 243,12 min PLN
Rok 2019 (koszt bez diagnostyki i kwalifikacji) 201,05 min PLN
Rok 2020 (koszt bez diagnostyki i kwalifikacji; dane z I pétrocza) 80,68 min PLN

Koszty posrednie \

CHOROBY REUMATYCZNE - koszty taczne 5 gtéwnych choréb (dane na rok 2010) [37]

Swiadczenie rehabilitacyjne 9 607 468,77 PLN
Rehabilitacja lecznicza 1 872 539,70 PLN
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy 281 642 971,80 PLN
Renty socjalne 8 992 423,59 PLN
Absencja chorobowa 35 205 055,25 PLN
RAZEM: 337 320 459 PLN
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW (dane na rok 2010, na podstawie danych z ZUS) [38]
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy 264,7 min PLN
Absencja chorobowa 148,7 min PLN
Zgony 803,9 min PLN
RAZEM: 1217,3 min PLN

Reumatoidalne zapalenie staw6éw (dane na rok 2012) [39] - serododatnie RZS/inne RZS

40 406 376 PLN/23 145 792 PLN
— PKB*
97 309 130 PLN/55 741 125 PLN
- WDB*
29 756 542 PLN/17 045 298 PLN
- wynagrodzenia

Zwolnienia lekarskie (koszty utraconej produktywnosci)
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Koszty bezposrednie !

7 386 093 PLN/4 063 904 PLN —
PKB*

Absencja krotkoterminowa (koszty utraconej produktywnosci) 17787 646 EL\/'\“//DQBZ% 944 PLN

5439 354 PLN/2 992 788 PLN -
wynagrodzenia

46 634 847 PLN/13 732 062 PLN

— PKB *
Absencja dlugoterminowa — orzeczenia terminowe (koszty utraconej 112 308 918 PLN/33 070 399
produktywnosci) PLN -WDB*

34 343 386 PLN/10 112 727 -
wynagrodzenia

59 749 733 PLN/17 573 451 PLN

— PKB *
Absencja dlugoterminowa — orzeczenia bezterminowe (koszty utraconej 143 892 997 PLN/42 321 470
produktywnosci) PLN -WDB*

44 001 606 PLN/12 941 649 -
wynagrodzenia

*grupa chordb reumatycznych obejmowata: reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS), zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa

(ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS), mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS), toczen rumieniowaty uktadowy

(TRU); *PKB-produkt krajowy brutto, #-WDB-warto$¢ dodana brutto.

Pacjenci z RZS stanowig wysoki odsetek wposrdd wszystkich pacjentdéw ze schorzeniami reumatycznymi,
co wynika z czestosci wystepowania tej jednostki chorobowej. Wedtug obliczen wykonanych na
podstawie danych demograficznych przedstawionych w raporcie ,,Ja Pacjent”, w 2012 roku chorzy z
RZS stanowili az 42,5% (227 564 na 535 521 badanych) wszystkich pacjentow ze schorzeniami
reumatoidalnymi. W zwigzku z tym koszty bezposrednie, uwzgledniajace tgcznie ambulatoryjng opieke
specjalistyczng, rehabilitacje, leczenie uzdrowiskowe, inne S$wiadczenia zdrowotne i Swiadczenia
pielegnacyjne ponoszone z powodu RZS stanowity blisko potowe kosztéw wszystkich chordb

reumatycznych w Polsce [37].

Podobng relacje kosztéw odnotowano w 2020 roku, w raporcie ,Leczenie choréb zapalnych stawow w
Polsce” [5], w ktérym wykazano, ze koszty bezposrednie leczenia RZS wynikajace z realizacji programu
lekowego B.33, stanowig ponad potowe kosztéw realizacji wszystkich programéw lekowych w
reumatologii (B.33, B.35, B.36 i B.82) w latach 2017-2020. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze pomimo liczba
pacjentéw leczonych na RZS oraz innych choroby reumatyczne z roku na rok nieznacznie rosta. Pomimo
to, dzieki racjonalnym wykorzystaniu $rodkéw koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na

przestrzeni ostatnich dwdch lat wyraznie sie obnizyty [5].

RZS generuje takze wysokie koszty posrednie, wynikajgce z niezdolnosci do pracy czy przedwczesnego
zgonu; wydatki te mogg przewyzsza¢ koszty bezposrednie. W 2010 roku 94% wydatkdw ZUS
zwigzanych z chorobami reumatycznymi stanowity wyptaty rent oraz spowodowane z absencjg
chorobowg pracownikéw [37]. Waznym problemem spotecznym zwigzanym z niezdolnoscig do pracy
wérod osob ze schorzeniami uktadu kostno-stawowego, miesniowego itkanki tacznej jest takze

zagrozenie ubostwem. Stan pacjentéw oraz spowodowana chorobg niepetnosprawnos¢ czesto zmusza
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ich bowiem do catkowitej lub czeSciowej rezygnacji z pracy zawodowej, na rzecz utrzymywania sie z
renty. Jak z kolei wskazujg szacunki opracowane na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
w 2012 roku zagrozenie ubdstwem skrajnym w grupie rencistdw wynosito nawet 12,1% [38].

Co istotne, analizy ekonomiczne z wielu krajow europejskich wykazaly zmniejszenie
kosztow bezposrednich takich jak leczenie farmakologiczne, hospitalizacje pacjenta i
leczenie operacyjne przy wczesnym wykryciu tej choroby i wigczeniu skutecznego leczenia.
Osiagniecie remisji choroby pozwala na istotna redukcje obcigzenia ekonomicznego.
Ponadto wczesne rozpoznanie i leczenie tej choroby umozliwia dtuzsze utrzymanie chorych
na rynku pracy. Wedlug badan swiatowych, w przypadku zbyt pdznego rozpoznania i
leczenia po 5 latach choroby pracuje 50% chorych a po 10 tylko 20% [14], [64].

Dlatego tez, dostepnos¢ skutecznych terapii pozwalajacych na relatywnie szybkie
uzyskanie remisji, z zachowaniem mozliwie najwiekszego poziomu funkcjonalnosci
chorych jest kluczowe, nie tylko ze wzgledu na dobro pacjentow, ale takze obnizenie

obciazenia ekonomicznego i spotecznego.

2.6. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU
STAWOW

Gtéwnymi celami leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow sa:
¢ fagodzenie bdlu i kontrola stanu zapalnego;
e zachowanie funkcji stawdw i poprawa jakosci zycia;
e przywrdcenie sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie;
e minimalizowanie ogdlnoustrojowych powiktan i leczenie choréb wspodtistniejgcych [3], [10],
[40].

W postepowaniu terapeutycznym za kluczowe uwaza sie jak najszybsze opanowanie stanu zapalnego,
tj. osiggniecie remisji choroby, a w przypadku oséb, u ktorych uzyskanie remisji jest nieosiggalne —

matej aktywnosci choroby [3].

Do metod leczenia RZS zalicza sie:
e leczenie farmakologiczne;
e edukacje pacjenta;
o rehabilitacje;
e leczenie operacyjne;

e leczenie ortopedyczne [3].
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Leczenie farmakologiczne

W leczeniu farmakologicznym RZS podstawowg role odgrywajag leki modyfikujace przebieg choroby

reumatycznej (DMARDs; ang. disease modifying antirheumatic drugs), ktore tagodzg objawy stanu

zapalnego oraz zapobiegajg/op0dzniajg destrukcyjnym zmianom w stawach. DMARDs dzielone sg na:

e syntetyczne (w tym konwencjonalnie syntetyczne [csDMARDs] oraz syntetyczne, celowane
[tsDMARDs]);

e biologiczne (w tym oryginalne biologiczne [bDMARDs] i biopodobne biologiczne),

co omdwiono w ponizszej tabeli [3], [20].

Tabela 15. Podziat lekow modyfikujacych przebieg choroby reumatycznej (DMARDs) [3], [20].

Nomenklatura DMARDs

Konwencjonalne syntetyczne Metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna,
DMARD:s - csDMARDs hydroksychlorochina, chlorochina, sole ztota*, azatiopryna
Syntetyczne DMARDs = ey
elowane syntetyczne e . S .
DMARDS - tSDMARDS Baricitinib, tofacytynib, upadacitynib, filgotynib
- inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab;
Oryginalne biologiczne - inhibitory receptorow dla interleukiny-6 (IL-6) lub IL-1:
Biologiczne DMARDs DMARDs sarilumab, tocilizumab, anakinra;
(bDMARDSs) - inhibitory kostymulacji: abatacept;
- terapie anty-CD20: rytuksymab
Biopodobne DMARDs Aktualnie dla: adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu,
rytuksymabu

*bardzo rzadko stosowane, niedostepne wielu krajach.

Terapie z zastosowaniem DMARDs powinno sie rozpoczg¢ niezwtocznie po diagnozie RZS; nalezy
postepowac zgodnie ze strategig leczenia ukierunkowanego na osiggniecie celu (ang. treat to targel),
ktérym jest jak najszybsze osiggniecie remisji klinicznej (zgodnie z kryteriami ACR/EULAR, w ciggu 3,
maksymalnie do 6 miesiecy) lub matej aktywnosci choroby, jesli osiggniecie remisji jest niemozliwe (w
ciggu 3 miesiecy).
Wybor DMARDSs uzalezniony jest od szeregu czynnikéw:

e aktywnosci choroby i czasu jej trwania;

e wczesniej stosowanych terapii;

e czynnikdw rokowniczych;

e obecnosci choréb wspdfistniejacych;

e przeciwwskazan;

e dziatan niepozadanych;

e dostepnosci danych lekéw [3].

Strategia postepowania powinna by¢ wspdlng decyzjg lekarza (reumatologa) i pacjenta [3], [20], [29].

Algorytm przedstawiajacy zalecane postepowanie farmakologiczne w leczeniu RZS, zgodnie z

najnowszymi wytycznymi ELUAR przedstawiono na Rysunek 1.
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Rysunek 1. Algorytm leczenia RZS zgodnie z wytycznymi EULAR [3], [20]. csDMRD — konwencjonalny, syntetyczny
lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby; bDMARD — biologiczny DMARD, GKS -
glikokortykosteroidy, inhibitor JAK — inhibitor kinaz Janusowych; MTX — metotreksat.

Metotreksat (MTX) zalecany jest jako sktadowa leczenia pierwszego wyboru (w monoterapii lub w
skojarzeniu z innym csDMARDS), z uwagi ha jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania, mozliwos¢
indywidualizowania dawki i drogi podania, a takze niski koszt leku. W przypadku przeciwwskazan do
terapii MTX lub wczesnych objawdw jego nietolerancji mozna zastosowac sulfazsalazyne lub leflunomid
[31, [20], [29].
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Glikokortykosteroidy (GKS) nalezy rozwazyC jedynie jako leczenie uzupetniajgce, np. na poczatku
leczenia, przy zmianie jednego csDMARD na inny, przy czym zaleca sie jak najkrétsze ich stosowanie z

uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych [3], [20].

W przypadku nieuzyskania poprawy po 3 miesigcach terapii lub celu leczenia w ciggu 6 miesiecy trwania

terapii csDMARD w I linii leczenia lub w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych mozna rozwazyc:

e U pacjentdw bez niekorzystnych czynnikdw rokowniczych - zmiane csDMARD na inny/inne lub
dodanie innego/innych csDMARD (najlepiej wraz z krotkotrwatym stosowaniem GKS);

e U pacjentdw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (Tabela 16) — dodanie biologicznego
DMARD lub celowanego, syntetycznego DMARD.

Zaréwno bDMARDs jak i tsDMARDs nalezy stosowac z MTX lub innym csDMARD. Biologiczne DMARDs

sg traktowane rownowaznie, tj. inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF), inhibitory interleukin

czy rytuksymab [3], [20], [29].

Tabela 16. Niekorzystne czynniki rokownicze wg European League Against Rheumatism (EULAR) [20].

Czynniki zlej prognozy wg EULAR

- utrzymujaca sie umiarkowana lub wysoka aktywno$¢ choroby pomimo leczenia csDMARD wedtug ztozonej oceny
aktywnosci obejmujacej liczbe zajetych chorobowo stawdw;
- wysoki poziom markeréw ostrej fazy;
- wysoka liczba opuchnietych stawdw;
- obecnos¢ RF i/lub ACPA w surowicy, szczegdlnie ich wysokich poziomdw;
- obecno$¢ wezesnych erozji;
- niepowodzenie terapii dwoma lub wiecej csDMARDs

W przypadku nieskutecznosci pierwszego bDMARD lub tsDMARD mozna zastosowac inny lek z tej grupy.
W przypadku niepowodzenie leczenia 2 lekami o podobnym mechanizmie dziatania nalezy zastosowac
DMARD o odmiennym mechanizmie dziatania [3], [20], [29]. W zwigzku z tym pozadany jest jak
najwiekszy wybor dostepnych terapii.

Tabela 17. Porownanie mechanizmow dziatania biologicznych DMARDs oraz celowanych, syntetycznych DMARDs
stosowanych w leceniu RZS [2], [3], [71], [200], [201].

Mechanizm dziatania Dawkowanie
Biologiczne DMARD

wlew i.v. 30 min; mc. <60 kg - 500 mg, 60-100 kg-750

Abatacept Rekombinowane biatko fuzyjne mg, >100 kg -1 g; kolejne dawki po 2 i 4 tyg. od
pierwszego wlewu, potem co 4 tyg.

Inhibitor TNF, przeciwciato
monoklonalne anty TNF, o
budowie identycznej jak
naturalne przeciwciata ludzkie,
co warunkuje matg
immunogenno$¢

Adalimumab s.c. 20-40 mg co 1 lub 2 tyg.

Inhibitor TNF, rekombinowane

Etanercept biatko fuzyjne s.c. 25 mg 2x/tydz. lub 50 mg 1x/tydz.
. Inhibitor TNF Klonal i.v. 3-10 mg/kg mc. poczatkowo w tygodniach 0,2 i 6,
Infliksymab nhibitor ; monokionaine nastepnie co 8 tyg. albo 3-5 mg/kg co 4 tyg.

przeciwciato chimeryczne TNF
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Mechanizm dziatania Dawkowanie

Rekombinowany.
humanizowany fragment Fab’
Certolizumab przeciwciata anty-TNF
sprzegany z poliety-
lenoglikolem (PEG)

Monoklonalne ludzkie

5.€200 mg 2 x dz. w tygodniach 0, 2 i 4, nastepnie dawka
podtrzymujaca 200 mg co 2 tyg.

Golimumab przeciwciato anty* -TNF klasy 5.c50 mg 1 x/mies
IgGl
Chimeryzowane, . ) . . .y . ,
Rytuksymab monoklonalne przeciwciato iv. 1 g 2-krotnie w odsgegliq |1e45 dni; mozna powtarzac
anty-CD20 P :
Tocilizumab Antagonista receptora IL-6 /.v. 8 mg/kg mc. co 4 tyg.

Celowane syntetyczne DMARDs
Tofacytynib Inhibitor JAK1 i JAK3 Doustnie, 5 mg 2x/dobe
Doustnie, 4 mg, 2x/dobe, ewentualnie 2 mg 2x/dobe u

Baricytynib Inhibitor JAK2 i JAK2 0s6b w wieku 75 lat i starszych
Upadacitinib Inhibitor JAK1 i JAK3 Doustnie, 15 mg 1x/dobe
Filgotynib Selektywny inhibitor JAK1 Doustnie, 200 mg 1x/dobe

i.v. - dozylnie, mc — masa ciata, s.c. -podskornie

Rehabilitacja
Rehabilitacja odgrywa istotng role w poprawie sprawnosci ruchowej chorego, a takze wyksztatcenia

umiejetnosci radzenie sobie z chorobg, w zwigzku z czym powinna by¢ stosowana w kazdym okresie

choroby. Obejmuje kinezyterapie, fizykoterapie oraz wsparcie psychologiczne [3].

Leczenie operacyjne

W przypadku silnych dolegliwosci bdlowych pomimo leczenie zachowawczego lub znacznego
ograniczenia zakresu ruchu w stawach mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu operacyjnego. W zaleznosci
od potrzeb wykonuje sie np. odbarczenie kanatu nadgarstka, synowektomie, korekcyjne wyciecie gtow

kosci $rodstopia, plastyka lub usztywnienie stawu [3].
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2.6.1. INTERWENCIJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 maja 2022 roku [41] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow (stan na maj 2022) [41].

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu (poziom odptatnosci

Terapia (przyktady produktow leczniczych), grupa

limitowa dotyczacy RZS)
KONWENCJONALNE SYNTETYCZNE LEKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY (csDMARDs)
Metotreksat
(np. Ebetrexat®, Metotab®, Methotrexat-Ebewe®, Trexan®, Finansowane wskazanie:
Metex®, Namaxir®, Methofill® Metotreksat Accord®) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
Grupa limitowa: 120.2, Leki przeciwnowotworowe i RZS).
immunomodulujgce — inne immunosupresanty -metotreksat
do stosowania podskoérnego; Poziom odptatnosci: ryczatt, oraz bezpfatnie dla chorych
120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - >75. r.z. we wskazaniach objetych refundacja.

antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego

Leflunomid
(np. Arava®, Leflunomid Bluefish®, Leflunomide medac®,
Leflunomide Sandoz®)

Finansowane wskazanie:
m.in. aktywna postac reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Poziom odptatnosci: ryczatt oraz bezptatnie dla chorych

Grupa limitowa: 136.0, Leki przeciwnowotworowe i >75. r.2. we wskazaniach objetych refundacia.

immunomodulujace — leki immunosupresyjne - leflunomid

Finansowane wskazanie:
m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS).

Sulfasalazyna
(np. Salazopyrin EN® Sulfasalazin Krka®)

Grupa limitowa: 12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce na
jelita -mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania

. . a0 .
doustnego Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych

>75. r.z. we wskazaniach objetych refundacja.

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

Grupa limitowa: 137.1, Leki przeciwnowotworowe i Finansowane wskazanie: ,
: o m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh

immunomodulujace — leki immunosupresyjne - Inhibitory wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - RZS)

state postacie farmaceutyczne;

138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna
do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne

Poziom odptatnosci: ryczait.

Finansowane wskazanie:
m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS).

Azatiopryna
(np. Azathioprine VIS®, Imuran®)

Grupa limitowa: 140.0, Leki przeciwnowotworowe i

immunomodulujgce — leki immunosupresyjne - azatiopryna Poziom odplatnosci: ryczatt.
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii reumatoidaln

ego zapalenia stawdw

Terapia (przykiady produktéw leczniczych), grupa
limitowa

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we

whnioskowanym wskazaniu (poziom odptatnosci
dotyczacy R2S)

Chlorochina
(Arechin®)

Grupa limitowa: 192.0, Leki przeciwmalaryczne - chlorochina

Finansowane wskazanie: m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
(jednym z zarejestrowanych wskazan jest RZS).

Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatny dla senioréw
>75r.z.

Hydroksychlorochina

Niefinansowana ze srodkoéw publicznych w Polsce.
Na mocy decyzji Ministra Zdrowia wydanej w dniu 2 marca
2015 roku wydano zgode na czasowe wprowadzenie do

i®
(lEspard ) obrotuproduktu leczniczego Plaquenil® na warunkach
importu docelowego leku [50].
LEKI BIOLOGICZNE (bDMARDS)
Finansowany w ramach programu lekowego:
Etanercept B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i

(Benepali®, Enbrel®, Erelzi®)

Grupa limitowa: 1050.2, blokery TNF - etanercept

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Golimumab
(Simponi®)

Grupa limitowa: 1050.4, blokery TNF - golimumab

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odplatnosci: bezptatny

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

Grupa limitowa: 1050.3, blokery TNF - infliksimab

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odptatnosci: bezptatny

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

Grupa limitowa: 1050.1, blokery TNF -adalimumab

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Certolizumab pegol (Cimzia®)

Grupa limitowa: 1104.0, Certolizumab pegol

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowany w ramach

Koncentrat do programu lekowego:
Tocilizumab sporzadzania roztworu | B33, - leczenie reumatoidalnego
(RoActemra®) do infuzji zapalenia stawow i mlodzienczelgo
idiopatycznego zapalenia stawdw
- . - Roztwér do o przebiegu agresywnym (ICD-10

Grupa limitowa: 1106.0, Tocilizumab wstrzykiwan M 05, M 06, M 08).
podskdrnych w A L.

amputkostrzykawkach Poziom odptatnosci: bezptatny

Rytuksymab
(MabThera®, Riximyo®)

Grupa limitowa: 1035.0, Rituximabum

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Poziom odptatnosci: bezptatny

CELOWANE SYNTETYCZNE DMARDs (tsDMARDs)

Baricytynib
(Olumiant®)

Finansowany w ramach programu lekowego:
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Terapia (przykiady produktéw leczniczych), grupa

limitowa

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu (poziom odptatnosci
dotyczacy R2S)

Grupa limitowa: 1192.0, Baricytynib

B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Poziom odplatnosci: bezptatny

Tofacytynib
(Xeljanz®)

Grupa limitowa: 1193.0, Tofacytynib

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Poziom odptatnosci: bezptatny

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE (NLPZ)

Ibuprofen
(Ibuprofen Hasco®, Ibuprofen Polfarmex®, Ibuprofen-Pabi®)

Grupa limitowa: 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania doustnego —produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: ryczatt

Naproksen
(np. Anapran®, Anapran EC®, Apo-Napro®, Nagesin Forte®,
Naproxen Hasco®, Naproxen Polfarmex®)

Grupa limitowa: 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania doustnego —produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne
141.2, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doodbytniczego

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: 50%

Diklofenak
(np. Diclac®, DicloDuo®, Naklofen®, Naklofen Duo®, Olfen®,
Olfen 75 SR®, Olfen Uno®, Dicloratio®, Majamil
prolongatum®)

Grupa limitowa: 141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania pozajelitowego
141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doustnego —produkty jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne

Finansowane wskazanie:
m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: 50%

Ketoprofen
(np. Bi-Profenid®, Febrofen®, Ketonal DUO®, Ketonal forte®,
Ketoprofen-SF®, Profenid®, Refastin®)

Grupa limitowa: 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne,

141.2, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doodbytniczego

Finansowane wskazanie:
m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: 50%

Meloksykam
(np. Aspicam®, Aglan 15®, Mel Forte®, Meloxistad®,
Movalis®, Opokan forte®, Trosicam®)

Grupa limitowa: 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie

Finansowane wskazanie:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: 50%

farmaceutyczne
Nabumeton Finansowane wskazanie:
(Nabuton VP®) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

Grupa limitowa: 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
stosowania doustnego — produkty jednoskfadnikowe i

wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw

Terapia (przyktady produktow leczniczych), grupa
limitowa

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we

whnioskowanym wskazaniu (poziom odptatnosci
dotyczacy R2S)

skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie

Poziom odptatnosci: 50%

Grupa limitowa: 82.5, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego -glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison

farmaceutyczne
GLIKOKORTYKOSTEROIDY (GKS)
Prednizon Finansowane wskazanie:
(Encorton®) m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: ryczait

Prednizolon
(Encortolon®, Predasol®)

Grupa limitowa: 82.4, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednisolon

Finansowane wskazanie:
m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: ryczatt

Metyloprednizolon
(np. Depo-Medrol®, Medrol®, Meprelon®, Metypred®)

Grupa limitowa: 82.3, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
metyloprednisolon
82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego -
glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: ryczatt lub 50% (w zaleznosci od
drogi podania)

Triamcynolon
Polcortolon®)

Grupa limitowa: 82.6, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego -
triamcynolon

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych wskazan jest
RZS)

Poziom odptatnosci: 30%

RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw; Zarejestrowane wskazania na podstawie stron internetowych https://indeks24.pl [43]

oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl [42].

Filgotynib nie jest aktualnie (maj 2022 roku) refundowany w Polsce zaré6wno w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawow jak i w Zzadnym innym wskazaniu [41].
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2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omoéwiono polskie i $wiatowe, najnowsze opublikowane do 6 lat wstecz (tj. od 2016

roku) wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw [Tabela 19].
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Tabela 19. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (stan na: luty 2022 roku).

Organizacja, rok

wydania wytycznych
[referencja]

Zalecane leki/ substancje

Europa

European League
Against Rheumatism
(EULAR) 2019/2020
[20]

W wytycznych przedstawiono 5 nadrzednych, ogdlnych zasad i 12 zalecen dotyczacych stosowania:
- konwencjonalnych syntetycznych (cs) DMARDs (metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasalazyna);
- glikokortykosteriodéw (GKS);
- biologicznych (b) DMARDs (inhibitory czynnika martwicy nowotworéw [TNF] - adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab), abatacept, rytuksymab, tocilizumab, sarilumab i biopodobnych (bs) DMARD);
- celowanych syntetycznych (ts) DMARDs (inhibitory kinazy janusowej (JAK) tofacytynib, baricytynib, filgotynib, upadacytynib).

0Ogolne zasady:
a) Leczenie pacjentéw z RZS powinno mie¢ na celu zapewnienie najlepszej opieki i musi opierac sie na wspdlnej decyzji pacjenta i reumatologa
(poziom zgody: 9,7);
b) Decyzje dotyczace leczenia sg uzaleznione od aktywnosci choroby, kwestiach bezpieczenstwa, i innych czynnikach/cechach pacjenta takich jak
choroby wspotistniejgce czy progresja uszkodzen strukturalnych (poziom zgody: 9,8);
) Pacjentami powinni opiekowac sie przede wszystkim specjalisci — reumatolodzy (poziom zgody: 9,9);
d) Pacjenci potrzebujg dostepu do wielu lekdw o réznych sposobach dziatania, aby rozwigzac¢ problem heterogenicznosci RZS; mogg wymagac wielu
kolejnych terapii przez cate zycie (poziom zgody: 9,9);
e) RZS wigze sie z wysokimi kosztami indywidualnymi, medycznymi i spotecznymi, z ktérych wszystkie powinny by¢ brane pod uwage w leczeniu
planowanym przez reumatologa.

Rekomendacje:

1) Terapie DMARDs nalezy rozpocza¢ zaraz po postawieniu diagnozy RZS (poziom dowoddéw: 1a; sita rekomendacji: A; poziom zgody: 9,8);

2) Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na osiggniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby u kazdego pacjenta (poziom dowodéw:
1a; sita rekomendaciji: A; poziom zgody: 9,7);
3) Pacjenci z aktywng chorobg powinni by¢ czesto monitorowani (co 1-3 miesiecy); jesli nie ma poprawy w ciggu maksymalnie 3 miesiecy od
rozpoczecia leczenia lub cel nie zostat osiggniety w ciggu 6 miesiecy, nalezy dostosowa¢ terapie (poziom dowodéw: 2b; sita rekomendacji:
B; poziom zgody: 9,3);
4) MTX powinien by¢ czescig I linii leczenia (poziom dowoddw: 1a; sita rekomendacji: A; poziom zgody: 9,4);
5) U pacjentdw z przeciwwskazaniem do stosowania MTX (lub wczesng nietolerancjg) nalezy rozwazy¢ leflunomid lub sulfasalazyne jako
cze$¢ 1 linii leczenia (poziom dowoddw: 1a; sita rekomendacji: A; poziom zgody: 9,0);
6) Krétkoterminowe stosowanie glikokortykosteroidéw nalezy rozwazyé podczas rozpoczynania lub zmiany csDMARDs, w réznych schematach
dawkowania i drogach podawania, ale nalezy zmniejszac [ograniczac] stosowanie tych lekdw tak szybko, jak to mozliwe klinicznie (poziom
dowodow: 1a; sita rekomendaciji: A; poziom zgody: 8,9);
7)  Jeéli cel leczenia nie zostanie osiggniety z w I linii leczenia csDMARD, przy braku czynnikdw ztej prognozy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych csDMARDs (poziom dowoddw: 5; sita rekomendacji: D; poziom zgody: 8,4);
8) Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety w I linii leczenia z zastosowaniem csDMARD, gdy obecne sa czynniki zlej prognozy,
nalezy dodac¢ do terapii bDMARD lub tsDMARD (poziom dowodow: 1a; sita rekomendacji: A; poziom zgody: 9,3);

9) bDMARD i tsDMARD nalezy faczy¢ z csDMARD); u pacjentow, ktorzy nie mogq stosowa¢ csDMARDs jako jednoczesnego

leczenia, inhibitory szlaku IL-6 i tsDMARDs mogq mie¢ pewne zalety w poréwnaniu z innymi bDMARDs (poziom dowoddw:
1a; sita rekomendacji: A; poziom zgody: 8,9);
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Kraj/
Region

Organizacja, rok

wydania wytycznych
[referencja]

Zalecane leki/ substancje

10) Jesli leczenie bDMARD# lub tsDMARD## nie powiodlo sie, nalezy rozwazy¢ leczenie innym bDMARD lub tsDMARD); jesli
terapia jednym inhibitorem TNF nie powiodia sie, mozna zastosowac lek o innym mechanizmie dziatania lub drugi
inhibitor TNF (poziom dowodow: 1b#, 5##; sita rekomendacji: A#, D#; poziom zgody: 8,9);
11) Jesli pacjent utrzymuje trwatg remisje po redukcji dawkowania glikokortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawkowania
bDMARD lub tsDMARD, zwiaszcza jesli to leczenie jest potaczone z csDMARD (poziom dowodoéw: 1b; sita rekomendacji: A; poziom zgody:
9,2);
12) Jesli pacjent jest w trwatej remisji, mozna rozwazy¢ redukcje dawkowania csDMARD (poziom dowoddw: 2b; sita rekomendacji: B; poziom
zgody: 9,0).

W wytycznych wymieniono filgotynib, jako pigty inhibitor JAK, w przypadku ktérego publikowane sg dalsze badania kliniczne III fazy; w momencie
sporzadzania wytycznych organy regulacyjne prowadzity ocene tego leku.
Zaznaczono, ze dostepne dowody nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie czy preferowane sg tsSDMARDs nad bDMARDs.

Poziomy zgody (ang. fevel of agreement) — kazde zalecenie otrzymato ocene w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak zgody, a 10 petng zgode; przedstawiono Srednie
wartosci tego parametru;
Poziomy dowoddw naukowych (ang. /eve/ of evidence) — oceniane zgodnie ze standardami Oxford Centre for Evidence Based Medicine) w skali 1-5, gdzie 1 to najlepsze
dowodu naukowa (oparte na przegladzie systematycznym homogennych badan RCT a 5 to najnizszy poziom dowodéw, czyli opinie ekspertow;
Sita rekomendacii (ang. strength of recommendation) — oceniana zgodnie ze standardami Oxford Centre for Evidence Based Medicine), w skali od A do D, gdzie A to
rekomendacje oparte na badaniach z 1 poziomu dowoddw naukowych.

Ameryka

American College of
Rheumatology (ACR)
2021 [44]

Rozpoczecie leczenia u pacjentdw nieleczonych wczesniej DMARD z umiarkowang do wysokiej aktywnoscig choroby:

- monoterapia metotreksatem jest zdecydowanie zalecana ponad:
--hydroksychlorochine lub sulfasalazyne (pewno$¢ dowoddw: bardzo niska/niska);
-- bDMARD lub tsDMARD w monoterapii (pewno$¢ dowodow: bardzo niska/umiarkowana);
-- pofgczenie metotreksatu z inhibitorem bDMARD lub tsDMARD niebedacym inhibitorem TNF (pewno$¢ dowoddw: niska/bardzo niska)

- monoterapia metotreksatem jest warunkowo zalecana ponad:
-- leflunomid (pewno$¢ dowoddw: niska);
-- podwdjng lub potrdjng terapie csDMARD (pewnos¢ dowoddw: umiarkowana);
-- potaczenie metotreksatu z inhibitorem TNF (pewno$¢ dowodéw: bardzo niska)

- rozpoczecie terapii csDMARD bez krétkoterminowych (<3 miesiecy) glikokortykosteroidéw jest warunkowo zalecane w poréwnaniu z rozpoczeciem
csDMARD z krotkoterminowo stosowanymi glikokortykosteroidami (pewno$¢ dowoddw: bardzo niska);

- rozpoczecie stosowania csDMARD bez dtugoterminowych (=3 miesiecy) glikokortykosteroidéw jest zdecydowanie zalecane w poréwnaniu z
rozpoczeciem csDMARD z diugoterminowo stosowanymi glikokortykosteroidami (pewno$¢ dowoddw: umiarkowana);

- rozpoczecie leczenia u pacjentdw nieleczonych wczesniej DMARD z niskg aktywnoscig choroby:
-- hydroksychlorochina jest warunkowo zalecana w stosunku do innych csDMARDs (pewnos$¢ dowodoéw: bardzo niska);
-- sulfasalazyna jest warunkowo zalecana zamiast metotreksatu (pewno$¢ dowodéw: bardzo niska);
-- metotreksat jest warunkowo zalecany zamiast leflunomidu (pewnos¢ dowodow: bardzo niska).
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Kraj/

Region

Organizacja, rok
wydania wytycznych
[referencja]

Zalecane leki/ substancje

- rozpoczecie leczenia u pacjentow leczonych csDMARD, ale nie leczonych metotreksatem, z umiarkowang do wysokiej aktywnosci choroby:
-- monoterapia metotreksatem jest warunkowo zalecana ponad potgczenie metotreksatu z bDMARD lub tsDMARD (pewnos¢ dowodow:
umiarkowana/bardzo niska).

W wytycznych przedstawiono réwniez rekomendacje dotyczace stosowania terapii metotreksatem (w tym m.in. doustne podanie metotreksatu, ktore
jest warunkowo rekomendowana nad podaniem podskornym).

Modyfikacja leczenia:
- podejscie TTT (ang. treat-to-target, leczenie do [osiggniecia] celu) jest zdecydowanie zalecane w poréwnaniu ze zwyklg opieka dla pacjentdw,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni bDMARDs lub tsDMARDs (pewnos¢ dowodow: niska);
- podejscie TTT jest warunkowo zalecane w stosunku do zwyklej opieki dla pacjentdw, ktorzy mieli niewystarczajacg odpowiedz na bDMARDs lub
tsDMARDs (pewnos$¢ dowoddw: bardzo niska);
- warunkowo zaleca sie minimalny poczatkowy cel leczenia polegajacy na niskiej aktywnosci choroby w stosunku do celu remisji (pewno$é¢
dowododw: niska);
- dodanie bDMARD lub tsDMARD jest warunkowo zalecane w terapii potrdjnej u pacjentdw przyjmujacych maksymalnie tolerowane dawki
metotreksatu, ktdrzy nie osiggneli celu leczenia (pewno$¢ dowoddw: bardzo niska);
- przestawianie na bDMARD lub tsDMARD z innej klasy lekéw jest warunkowo zalecane w stosunku do zmiany na bDMARD lub tsDMARD nalezace do
tej samej klasy u pacjentow przyjmujacych bDMARD lub tsDMARD, ktdrzy nie osiggneli celu leczenia (pewnos¢ dowoddw: bardzo niska);
- dodanie/przestawienie na DMARDs jest warunkowo zalecane w stosunku do kontynuaciji glikokortykosteroidow dla pacjentéw przyjmujacych
glikokortykosteroidy, aby utrzyma¢ cel leczenia (pewnos$¢ dowodoéw: niska);
- dodanie/zmiana na DMARDs (z lub bez glikokortykoidéw dostawowych [IA]) jest warunkowo zalecane w stosunku do samych glikokortykoidéw IA
u pacjentéw przyjmujacych DMARD, ktorzy nie osiggneli celu leczenia (pewnos¢ dowodow: bardzo niska).

W wytycznych przedstawiono réwniez zalecenia dotyczace stopniowej redukcji stosowanych DMARDs oraz wytyczne dla specyficznych grup
pacjentdw (z m.in. réznymi chorobami wspétistniejgcymi).

Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS.

Pewnos$¢ dowoddw: bardzo niska, niska, umiarkowana, wysoka

Malezja

Malaysia Health
Technology
Assessment Section
(MaHTAS) 2019 [10]

Opcje leczenia obejmuija:
- csDMARDs — metotreksat, sulfasalazyne, hydroksychlorochine i leflunomid;
- tsDMARDs — tofacytynib, baricytynib;
- bDMARDs - infliksymab, etamercept, adalimumab, golimumab , tocilizumab, rytuksymab;
- biopodobne bDMARDs — infliksymab, adalimumab,
Wybor leczenia zalezy od ciezkosci choroby, obecnosci chordb wspdtistniejacych, przestrzegania zalecen przez pacjenta i doswiadczenia lekarza.

Podstawowe rekomendacje dotyczace leczenia RZS:
- nalezy dazy¢ do osiggniecia stanu remisji klinicznej lub co najmniej niskiej aktywnosci choroby w ciggu szesciu miesiecy, stosujac strategie leczenia
do osiagniecia celu;

50




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza problemu decyzyjnego.

Kraj/

Region
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wydania wytycznych
[referencja]

Zalecane leki/ substancje

- w leczeniu RZS nalezy uwzgledni¢ odpowiednia edukacje pacjentéw;
- w aktywnym RZS moga by¢ stosowane krotkotrwale (krocej niz trzy miesigce) glikokortykosteroidy;
- 0 ile nie ma przeciwwskazan, metotreksat powinien by¢ stosowany jak DMARD w I linii;
- bDMARDs i tsDMARDs) powinny by¢ brane pod uwage, gdy cel leczenia nie jest osiggniety za pomocg csDMARDs;
- wszyscy pacjenci powinni zostaé przebadani pod katem gruZlicy, wirusowego zapalenia watroby typu B i C oraz ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci przed leczeniem bDMARD lub tsDMARDs;

W wytycznych przedstawiono schemat leczenia farmakologicznego RZS:
- I linia leczenia — csDMARDs (moze by¢ dodana dodatkowo terapia NLPZ [leczenie przeciwbdlowe], glikokortykosteroidami [krétkoterminowo]).
- w II linii leczenia wymieniane sa bDMARDs lub tsDMARDs.

Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS.

Leczenie poczatkowe:
1. Dorostym pacjentom z nowo zdiagnozowanym aktywnym RZS:
- zaproponuj leczenie pierwszego rzutu monoterapig cDMARD z zastosowaniem doustnego metotreksatu, leflunomidu lub sulfasalazyny tak szybko,
jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 3 miesiecy od wystgpienia utrzymujgcych sie objawdw;
- rozwaz hydroksychloroching w leczeniu pierwszego rzutu jako alternatywe dla doustnego metotreksatu, leflunomidu lub sulfasalazyny w przypadku
fagodnej lub palindromicznej choroby;
- mozna zwieksza¢ dawkowanie w zaleznosci od tolerancji.
2. Rozpoczynajac nowy cDMARD, nalezy rozwazy¢ krotkoterminowe leczenie pomostowe glikokortykosteroidami (doustnie, domiesniowo lub

National Institute for dostawowo).
Wielka Health and Care
Brytania Excellence (NICE) 2020 Dalsze leczenie farmakologiczne
[45] Strategia TTT
- nalezy leczy¢ aktywne RZS u dorostych w celu osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, jesli nie mozna osiggnac remisji (tj. leczy¢ do
[osiagniecia] celu). Osiggniecie celu moze obejmowaé wyprdbowanie wielu cOMARD i bDMARD o réznych mechanizmach dziatania, jeden po drugim.
- rozwazy¢ docelowo osiggniecie remisji zamiast niskiej aktywnosci choroby u 0séb ze zwiekszonym ryzykiem progresji radiologicznej (obecno$¢
przeciwciat anty-CCP lub nadzerek na zdjeciu rentgenowskim w ocenie wyjsciowej);
- U 0s6b dorostych z aktywnym RZS nalezy mierzy¢ biatko C-reaktywne (CRP) i aktywno$¢ choroby (za pomocg skali ztozonej, takiej jak DAS28) co
miesigc w opiece specjalistycznej, az do osiggniecia celu tj. remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS.
Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono kluczowe czesci rekomendacji odnoszace sie do leczenia farmakologicznego RZS
Hiszpania Ri,zzllzsalzjg;fgso;) o ) . ) Poczatko.we Ieczenie.farmakoloqiczne: » S _ .
2019 [46] - u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow w dawce odpowiadajacej prednizonowi 10-30

mg/dobe jako leczenia poczatkowego w skojarzeniu z jednym z kilku cDMARDSs, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki (poziom rekomendacji:
B)
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- chociaz potrdjna (trdjlekowa) terapia nie jest zalecana jako leczenie poczatkowe RZS, mozna ja rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych
glikokortykosteroidy sa przeciwwskazane (poziom rekomendaciji: C).

Leczenie pacjentdw opornych na konwencjonalne DMARD (cDMARDs):
- U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych monoterapia metotreksatem jest nieskuteczna, zaleca sie zastosowanie leczenia
skojarzonego z cDMARDSs lub terapie biologiczna, w zaleznosci od charakterystyki pacjenta (poziom rekomendaciji: B);
- U pacjentow z RZS, u ktdrych konwencjonalna terapia DMARDs zawodzi, zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej z terapig biologiczng lub
celowana, w zaleznosci od charakterystyki pacjenta (poziom rekomendacji: C).

Leczenie pierwszym bDMARDs lub tsDMARDs:
- U pacjentéw z RZS wymagajacych leczenia biologicznego z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metotreksatu zaleca sie stosowanie leflunomidu w
skojarzeniu z lekiem biologicznym (poziom rekomendaciji: B);
- u pacjentdw z RZS, ktorzy otrzymujg leczenie skojarzone metotreksatem i lekami anty-TNF, zaleca sie stosowanie metotreksatu w dawkach co

najmniej 10 mg/tydzien (poziom rekomendacji: B);

- u pacjentdw z RZS nie jest mozliwe zalecenie konkretnego leku biologicznego do leczenia pierwszego rzutu w skojarzeniu z metotreksatem

(poziom rekomendacji: B). - w monoterapii zaleca sie stosowanie leku przeciwko IL-6 zamiast anty-TNF (poziom rekomendaciji: B);

- u pacjentdw ze wskazaniami do bDMARD lub tsDMARD, u ktdrych z jakiegokolwiek powodu leki te nie mogg by¢ stosowane w skojarzeniu z

konwencjonalnymi DMARD, grupa opracowujgca wytyczne uwaza, ze stosowanie inhibitora kinazy Janusowej (JAK) w monoterapii jest dobra
alternatywa leczenia (poziom rekomendacji v 3).

Leczenie pacjentdw po niepowodzeniu pierwszego leku biologicznego:

- u pacjentdw z RZS, u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na pierwszy lek anty-TNF, uzasadnione jest zastosowanie drugiego leku anty-
TNF lub leku biologicznego dziatajgcego na inny cel terapeutyczny, w zaleznosci od rodzaju nieskutecznosci i charakterystyki pacjenta (poziom
rekomendacji: D).

- u pacjentdw z RZS, u ktdrych terapia biologiczna okazata sie nieskuteczna, niezaleznie od liczby lekéw i mechanizmdw ich dziatania, mozna
zastosowa¢ bDMARDs lub tsDMARD (poziom rekomendacji: B).

Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS, wspomniano jednakze, ze filgotynib jest inhibitorami
JAK bedacym w fazie rozwoju/badan.

Poziom dowodéw naukowych (wg SIGN):
1++ wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu;
1+ dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z niskim ryzykiem btedu;
1-  meta-analizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem btedu;
2++ wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania
kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu lub stronniczosci i wysokim prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy
2+ dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem btedu systematycznego i umiarkowanym
prawdopodobienistwem, ze zwigzek jest przyczynowy
2- badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o wysokim ryzyku btedu systematycznego i znaczacym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowy
3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw
4 opinie ekspertéw
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Kraj/
Region

Organizacja, rok
wydania wytycznych

[referencja]

Zalecane leki/ substancje

Poziom rekomendacii:
A - przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majace bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej wytycznych; lub zbidr
dowoddw sktadajacy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, bezposrednio zastosowanych do populacji docelowej i wykazujacych ogding spdjnos¢ wynikow;
B - zbiér dowoddw, w tym badania ocenione na 2++, majace bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce ogding spéjnos¢ wynikow; lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub 1+;
C - zbiér dowodéw obejmujacy badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszace do populacji docelowej i wykazujgce ogding spdjnosé wynikéw; lub ekstrapolowane
dowody z badan ocenionych na 2++
D - dowdd na poziomie 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+
V'3 - zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym i konsensusie wérdd grupy opracowujacej wytyczne
Q+, Q++ dowody zaczerpniete z odpowiednich badan jakosciowych wysokiej jakosci. Ta kategoria nie jest czescig wytycznych SIGN

Francja

French Society for
Rheumatology (Société
Francaise de
Rheumatologie (SFR)
2019 [47]

Z uwagi na cel analizy ponizej przedstawiono kluczowe czesci rekomendacji odnoszace sie do leczenia farmakologicznego RZS

W wytycznych przedstawiono nastepujgcy podziat DMARDs:
a) csDMARDs — metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, hydroksycholrochina;
b) terapie celowane:
- tsDMARDs —tofacytynib, baricitinib;
- bDMARDs (w tym oryginalne i biosymilary) — abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
rytuksymab, sarilumab, tocilizumab i inne.

Leczenie 1 linii:

- metotreksat jest lekiem I linii leczenia u pacjentow z aktywnym RZS, terapie rozpoczyna sie od dawki co najmniej 10 mg/tydzien, a nastepnie

osigga optymalng dawke w ciggu nie wiecej niz 4-8 tygodni (poziom dowoddw Ia, stopier rekomendacji, A, poziom zgody (SD) grupy zadaniowej:
9.3 (1,0), poziom zgody (SD) panelu ekspertéw: 8,5 (2,0))

- pacjentow nieleczonych wczesniej DMARD, ktdrzy majg przeciwwskazania lub wczesng nietolerancje metotreksatu, dobrg alternatywa sg
leflunomid i sulfasalazyna (poziom dowoddw Ia, stopien rekomendacji A, poziom zgody (SD)8grupy zadaniowej: 9,5 (0,8), poziom zgody (SD)
panelu ekspertéw: 8,6 (1,7));

- w oczekiwaniu na efekty terapii csDMARD mozna rozwazy¢ doustng lub pozajelitowg terapie glikokortykosteroidami, w matej dawce skumulowanej,
w miare mozliwosci nie diuzej niz 6 miesiecy. Wysokie glikokortykosteroiddw powinny by¢ zmniejszane do zera tak szybko, jak to mozliwe (poziom

dowododw Ia, stopien rekomendacji B, poziom zgody (SD) grupy zadaniowej: 9.0 (1,2), poziom zgody (SD) panelu ekspertow: 8,6 (2,1)).

Druga i kolejne linie leczenia
- u pacjentdw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi mozna rozwazy¢ dotaczenie terapii bDMARD lub tsDMARD z zastosowaniem antagonisty
TNF, abataceptu, antagonisty szlaku IL-6, inhibitora JAK lub, w szczegdlnych okoliczno$ciach, rytuksymabu
#U pacjentdéw bez niekorzystnych czynnikéw prognostycznych mozna rozwazy¢ przejscie na inny csDMARD (leflunomid, sulfasalazyna) lub
potaczenie kilku csDMARD;
§jedli ta strategia zawiedzie lub jest przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ terapie celowang (z bDMARD lub tsDMARD) (poziom dowoddw Ib, stopien
rekomendacji A#).

- wszystkie terapie celowane (bDMARD* lub tsDMARDs#) najlepiej stosowac w potgczeniu z metotreksatem (poziom dowoddow Ia*, Ib#, stopien
rekomendacji A, poziom zgody (SD) grupy zadaniowej: 9.5 (0,7), poziom zgody (SD) panelu ekspertéw: 9,0 (2,0)).
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Organizacja, rok
wydania wytycznych

[referencja]

Zalecane leki/ substancje

- pacjenci, u ktdrych pierwsza terapia celowana (bDMARD lub tsDMARD) nie powiodta sie, nalezy przestawi¢ na inng terapie celowang. W przypadku
niepowodzenia pierwotnego, przejscie na terapie celowang, ktdra ma inny mechanizm dziatania, moze zastugiwac na preferencje (poziom dowodow
TIa*, stopien rekomendacji A, poziom zgody (SD) grupy zadaniowej: 9.6 (0,6), poziom zgody (SD) panelu ekspertow: 9,0 (1,5).

Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS

Poziom zgody: kazdy cztonek panelu oceniat kazde zalecenie w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznaczato catkowitg niezgodno$¢, a 10 catkowitg zgode.
Zalecenia oceniano w oparciu o poziom podstawowych dowoddw; gdzie A to najwyzsza ocena.

Chiny

Chinese Rheumatology
Association (CRA)
2018/2021 [40]

Z uwagi na cel analizy ponizej przedstawiono kluczowe czesci rekomendacji odnoszace sie do leczenia farmakologicznego RZS

- przy wyborze schematow leczenia nalezy wzig¢ pod uwage liczbe zajetych stawdw, wskaznik opadania erytrocytdw, CRP, RF, ACPA i inne wskazniki
(1B). Tymczasem nalezy wzig¢ pod uwage rowniez zmiany pozastawowe. Nalezy réwniez monitorowac czeste powiktania, w tym choroby sercowo-
naczyniowe, osteoporoze i nowotwory ztosliwe (1B);

- po zdiagnozowaniu RZS, leczenie csDMARDs powinno by¢ rozpoczete tak wczesnie, jak to mozliwe. Jako leczenie pierwszego rzutu zaleca sie
monoterapie metotreksatem (MTX) (1A). U chorych z przeciwwskazaniem do MTX nalezy rozwazy¢ monoterapie leflunomidem lub sulfasalazyna
(1B);

- gdy pojedyncza terapia csDMARD nie pozwala osiggna¢ celu leczenia, zaleca sie potgczenie jednego DMARD z innym 1 lub 2 DMARD (2B) lub
potaczenie jednego DMARD z jednym bDMARD (2B) lub potacz jeden DMARD z jednym tsDMARD (2B).

- w przypadku pacjentéw z umiarkowana/wysoka aktywnoscig choroby zaleca sie csDMARDs w potgczeniu z terapig glikokortykosteroidami w celu
szybkiej kontroli objawdw (2B). Podczas leczenia nalezy Scisle monitorowac zdarzenia niepozadane. Zdecydowanie nie zaleca sie monoterapii ani
dtugotrwatego stosowania duzych dawek glikokortykosteroidow (1A).

Zaznaczono ponadto, ze brak jest przewagi pomiedzy inhibitorami TNF-a, tocilizumabem i tofacytynibem w leczeniu RZS. Jesli cel leczenia nie moze
zostac osiggniety za pomocg csDMARDs potaczonych z jedng z 3 kategorii lekow, alternatywa powinno byc leczenie 1 z pozostatych 2 kategorii
lekow.

Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS

Do oceny jakosci dowodéw naukowych i sity zalecen zastosowano system ewaluacji (GRADE)

ACPA - przeciwciata antycytrulinowe; bDMARDs — biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs); CCP - cykliczny peptyd

cytrulinowy; cDMARDs - konwencjonalne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional disease-modifying antirheumatic drugs); CRP — biatko c-reaktywne; csDMARDs —
konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); DMARDs — leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); IL-6 — interleukina 6, JAK — kinaza Janusowa; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, RCT — randomizowane badanie
kliniczne, FR — czynnik reumatoidalny; RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor); TTT - leczenie do [osiggniecia] celu) (ang. treat-to-
target); tsDMARDs — celowane syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs).
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Decyzje dotyczgce metody leczenia RZS powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, kwesti
bezpieczenstwa, i innych czynnikach/cechach pacjenta takich jak choroby wspétistniejgce czy progresja

uszkodzen strukturalnych [20].

W leczeniu RZS stosowane jest podejscie TTT (ang. treat-to-target, leczenie do [osiggniecia] celu),

zgodnie z ktdrym podstawowym celem leczenia RZS powinien by¢ stan remisji klinicznej, definiowany

jako brak objawdw znacznej aktywnosci zapalnej choroby. Regularne uzyskiwanie i dokumentowanie

pomiaréw aktywnosci choroby, powinno odbywac sie co 1-3 miesigce dla pacjentéw z aktywna chorobg

a do czasu osiagniecia pozadanego celu leczenia terapia lekowa powinna by¢ dostosowywana co

najmniej co trzy miesigce.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w leczeniu I linii RZS jest metotreksat,

ktéry w razie przeciwwskazan, nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie mozna zastgpic

innym konwencjonalnym syntetycznym DMARDs - leflunomidem, sulfasalazyng czy lekiem

antymalarycznym (chloroching lub czesSciej wymieniang hydroksychloroching) [10], [20], [40], [44],

[45], [46], [47]. Dalsze linie leczenia obejmuja:

o terapie skojarzong csDMARDs;

e csDMARD+ lek biologiczny DMARD (abatacept, rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab);

¢ csDMARD+celowany syntetyczny DMARD (inhibitory JAK — baricytynib, tofacytynib, filgotynib,
upadacytynib).

Jesli leczenie bDMARD lub tsDMARD nie powiodio sie, nalezy rozwazy¢ leczenie innym

bDMARD lub tsDMARD; jesli terapia jednym inhibitorem TNF nie powiodla sie, mozna

zastosowac lek o innym mechanizmie dziatania lub drugi inhibitor TNF [10], [20], [40], [44]-

[471.

Faza 2 Faza ll 3 Faza lll
1 . Dodanie bDMARD lub Zmiana bDMARD lub
MTX lub inny csDMARD inhibitora JAK inhibitora JAK

Rysunek 2. Schemat leczenia RZS wg wytycznych EULAR [20]. MTX — metotreksat, bDMARDs — biologiczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. bio/ogic disease-modifying antirheumatic drugs);
csDMARDs — konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang.
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); DMARDs - leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); JAK — kinaza Janusowa.

Co istotne, grupa zadaniowa EULAR zrewidowata preferencje bDMARDs nad tsDMARDs ze
wzgledu na nowe dowody dotyczace skutecznej dlugoterminowej skutecznosci i

bezpieczenstwa inhibitorow JAK. Ponadto po niepowodzeniu jednego leku, inny lek
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nalezacy do tej samej klasy, to znaczy dzialajacy na te sama czasteczke, moze nadal byc¢
skuteczny. Dlatego pacjenci, reumatolodzy i ptatnicy musza mie¢ $wiadomos¢, ze do
osiggniecia celu terapeutycznego czesto potrzebny jest szeroki wybor lekow. W
rekomendacjach EULAR filgotynib jest wymieniany jako kolejny preparat z grupy inhibitorow
JAK (tsDMARD) [20].

Wiekszo$¢ pozostatych wytycznych zostata wydana przed 2020 rokiem, podczas gdy filgotynib zostat

relatywnie niedawno dopuszczony na terenie Unii Europejskiej do obrotu w leczeniu RZS (wrzesien
2020) [2].
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3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENOW Z REUMATOIDALNYM ZPALENIEM
STAWOW

Dostep do skutecznej terapii wywolujacej rowniez szybka odpowiedz na leczenie jest
niezwykle istotny przede wszystkim ze wzgledu na koniecznos¢ zapobiegania
diugotrwalym skutkom choréb reumatycznych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow. Obejmujg one nie tylko trwalg niepetnosprawno$c¢ ale takze znaczace pogorszenie jakosci
zycia. Aktualnie pacjenci cierpigcy na RZS majg dostep do lekdw biologicznych oraz syntetycznych lekow
celowanych w ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".
Pomimo wprowadzenie w ciggu ostatnich lat licznych zmian umozliwiajgcych miedzy innymi szybkie
wigczenia terapii po nieskutecznosci klasycznego leczenia, optymalizacje dawkowania czy szybki powrot
do terapii w przypadku nawrotu aktywnej choroby [65], wcigz istnieje silna potrzeba dalszych
zmian, w tym umozliwienie pacjentom z RZS do programu od stopnia umiarkowanej
aktywnosci choroby (DAS28 >3,2 lub DAS >2,4). W stanowisku podkreslono, ze wszystkie leki
we wszystkich programach dedykowanych leczeniu chordb reumatycznych powinny by¢ dostepne dla

pacjentdéw zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Istotnym aspektem jest rowniez czas pozostania na terapii aktualnie stosowanymi
terapiami. Przerwanie leczenia lekami biologicznymi (w tym anty-TNF) spowodowane jest
zazwyczaj:

e brakiem lub utratg odpowiedzi na leczenie — badania wskazuja, ze 48% pacjentdéw przerywa
stosowanie swojego pierwszego leku biologicznego po medianie czasu wynoszacej 4,1 roku; z kolei
49% chorych, ktérzy rozpoczeli terapie kolejnym lekiem biologicznym przerywajg jg po medianie
wynoszacej 3,3 roku;

e dziataniami niepozadanymi [66], [67].

Wyniki ogélnoswiatowej ankiety przeprowadzonej na 1805 pacjentach z RZS wskazujg, ze
kwestie zwigzane z leczeniem, w tym objawy choroby, niepowodzenie leczenia,
wyczerpanie mozliwosci leczenia i zaostrzenia w wyniku zmiany leku byly powodem do
niepokoju wsrod 55% pacjentow [66]. Brak odpowiedniej odpowiedzi na dostepne terapie

moze skutkowac dalszym zyciem pacjentéw z bélem i niepetnosprawnoscia fizyczna.

W zwigzku ze ztozonym patomechanizmem i zréznicowanym obrazem klinicznym RZS oraz osobniczo
zmienng odpowiedzig i tolerancjg leczenia, wcigz istnieje potrzeba nowych terapii o réoznym
mechanizmie dziatlania [65]. Dostep do wielu inhibitorow JAK moze pozwoli¢ w ramach

indywidualizacji postepowania na znalezienie optymalnej terapii dla danego pacjenta.
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Personalizacja i dostep do roznorodnych form terapii sq kluczowe, ze wzgledu na fakt, iz w
przypadku choréb reumatycznych (w tym RZS), zbyt pézne lub niewlasciwie dobrane
leczenie prowadzic moze do powaznego, czesto nieodwracalnego, uposledzenia
sprawnosci. To z kolei, nierzadko wigze sie z wykluczeniem spotecznym, w tym réwniez zawodowym,
ktére dodatkowo wptywa¢ moga negatywnie na samopoczucie pacjentéw. Inhibitory kinaz JAK hamuijg
w réznym stopniu aktywno$¢ poszczegdlnych kinaz janusowych, w zwigzku z czym nie stanowig
jednorodnej grupy lekéw. Co za tym idzie, niepowodzenie terapii zwigzanej zaréwno z
nieskutecznoscia, jak i nietolerancja jednego inhibitora JAK, nie wyklucza efektywnej i

bezpiecznej terapii kolejnym lekiem z tej grupy.

Majac na uwadze aktualne rekomendacje leczenia RZS oraz wyniki randomizowanych
badan kontrolnych z zastosowaniem dostepnych i badanych JAK istnieje zasadnosc i

potrzeba ich umieszczenia w programach lekowych we wszystkich liniach leczenia.

4. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®, 200 mg

tabletki powlekane) u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

e u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, u pacjentéw z wystepowaniem czynnikéw
zlej prognozy;

e 7 niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem Ilub
inhibitorem/-ami JAK [1].

Produkt leczniczy Jyseleca® (filgotynib) po raz pierwszy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej relatywnie niedawno, bo 24 wrzesnia 2020 roku, we wskazaniu
obejmujgcym leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentdéw, u ktoérych odpowiedZz na jeden lub wiecej lekow DMARDs jest
niewystarczajaca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca® mozna stosowac
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX). Nastepnie, w 2021 roku zarejestrowane
zostato kolejne wskazanie dla rozpatrywanej interwencji, tj. leczenie dorostych pacjentéw z
umiarkowang do ciezkiej aktywna postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje
nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny [2]. W USA firma Gilead (bedaca

owczesnie podmiotem odpowiedzialnym dla produktu Jyseleca®) otrzymata list z petng odpowiedzig od
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amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w sierpniu 2020 r. w kontekscie oceny przez agencje
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu filgotynibu w RZS. FDA nie dopuscita leku do obrotu z uwagi na
watpliwosci dotyczace jego wptywu na parametry spermy, do czasu uzyskania petnych wynikow z badan
w toku oceniajgcych ten aspekt bezpieczenstwa. Gilead nastepnie postanowita nie ubiegac sie o
zatwierdzenie przez FDA filgotynibu w leczeniu RZS [63].

Mechanizm dziatania filgotynibu na podstawie danych z ChPL [2

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotréjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym inhibitorem
rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) sg wewnatrzkomdrkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty z
cytokin lub z interakcji czynnik wzrostu—receptor na btonie komdrkowej. JAK1 jest waznym mediatorem
przesytania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest mediatorem proceséw mielopoezy i erytropoezy, a
JAK3 odgrywa zasadnicza role w utrzymaniu homeostazy uktadu odpornosciowego i limfopoezie. W
ramach $ciezek sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji
(biatka STAT), ktore modulujg aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa, w tym ekspresje gendw. Filgotynib
moduluje te Sciezki sygnatowe, nie dopuszczajgc do fosoforylacji ani aktywacji STAT. W badaniach
biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywnos¢ JAK1 i wykazano > 5-
krotnie wiekszy potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3
i TYK2. W badaniach na komoérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng
sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15,
regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferondw typu I, z
selektywnoscig czynnosciowg wzgledem receptorow cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem
par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtéwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej aktywny
niz filgotynib w oznaczeniach in vitro, jednoczesnie wykazujac podobng preferencyjng aktywnosc
hamujacg JAK1. W badaniach in vivo na szczurzym modelu ogdlne dziatanie farmakologiczne zalezato

gtéwnie od metabolitu.

Nalezy zaznaczy¢, ze filgotynib, w przeciwienstwie do baricytynibu i tofacytynibu jest
inhibitorem JAK drugiej generacji [70]; w przypadku refundacji w programie lekowym B.33
filgotynib bylby pierwszym wysoce selektywnym inhibitorem JAK finansowanym w Polsce.

Poréwnanie wptywu inhibitoréw JAK na poszczegoélne kinazy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Poréwnanie dziatania inhibitoréw JAK [2], [70], [71], [200], [201].

Podstawowe

dawkowanie Przeciwwskazania

Inhibitor JAK Mechanizm dziatania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg,

- aktywna gruzlica (ang. 7Tuberculosis,
TB) lub aktywne ciezkie zakazenie,

- Cigza

Inhibitor JAK, II generacji,

Filgotynib Dziata selektywnie na JAK1

200 mg, 1x dobe, doustnie
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Podstawowe

p Przeciwwskazania
dawkowanie

Mechanizm dziatania

Inhibitor JAK I generacji, - nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
Baricytynib Dziata na JAK1, JAK2 i 4 mg, 1x dobe, doustnie lub ktérakolwiek substancje pomocniczg
JAK3 - Cigza
- nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktdérakolwiek substancje
pomocniczg.

- czynna gruzlica, ciezkie zakazenia,
takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne.

- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.
- cigza i laktacja

Inhibitor JAK, I generacji

Tofacytynib Dziata na JAK1 i JAK2

5 mg, 2x dobe, doustnie

- nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg,

15 mg, 1x dobe, doustnie - czynna gruzlica lub czynne ciezkie
zakazenia,
- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;
- cigza.

Inhibitor JAK, II generacji,

ih*
Upadacytynib Dziata selektywnie na JAK1

*aktualnie nierefundowany w Polsce.

Dawkowanie filgotynibu w analizowanym wskazaniu [2]

Terapia filgotynibem powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Zalecana dawka filgotynibu u dorostych pacjentéw z RZS to 200 mg raz na dobe. Produkt Jyseleca®
stosuje sie doustnie — tabletki mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia. Nie badano czy
tabletki mogg byc¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym zaleca sie, aby tabletki potyka¢ w
catosci.

Szczegotowe informacje dotyczace monitorowania terapii i dawkowania w szczegdlnych grupach

pacjentow przedstawiono w aneksie w rozdz. 10.1.

Skutecznos¢ filgotynibu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Tabela 21. Skuteczno$¢ filgotynibu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jyseleca® [2], [54].

Akronim . . .-
Oceniane interwencje i

ok ee obeerae] Najwazniejsze wyniki

LETELIER] Populacja
metodyka

W grupach leczonych fligotynibem po 12 i 24
tygodniach odnotowano istotny statystycznie
(p<0,05) wzrost odsetka pacjentow z:

Badanie FINCH I - Fingotynib 200 mg/1x - odpowiedzig ACR20, ACR50, ACR70;
. L dobe+MTX vs filgotynib 100 - wynikiem DAS28-CRP <3,2;
randomizowane, Pacjenci z RZS, z L
L : - mg/1x dobe+MTX vs - wynikiem DAS-CRP <2,6
wieloosrodkowe, niewystarczajgca ; . - ..
A T adalimumab co 2 tyg. +MTX w poréwnaniu z placebo, a takze:
POdWOJme odpowiedzia na MTX vs placebo+MTX - istotng redukcje CDAI wzgledem placebo
zaslepione, III (N=1755) ’
fazy*

Okres leczenia: 52 tygodnie | W 24 tygodniu terapii zastosowanie filgotynibu
skutkowato statystycznie istotnym
hamowaniem postepu strukturalnego
uszkodzenia stawdw w poréwnaniu z placebo
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Akronim
LELEDTER]
metodyka

Oceniane interwencje i

okres obserwacji Najwazniejsze wyniki

Populacja

oraz istotnym zwiekszeniem odsetka
pacjentéw bez postepu choroby w badaniu
radiologicznym.

W 12 i 24 tygodniu terapii leczenie
filgotynibem w dawce 200 mg powodowato
istotng poprawe w funkcjonowaniu fizycznym
w poréwnaniu do placebo.

W 12, 24 i 52 tygodniu terapii poréwnywalny
odsetek pacjentéw z grup leczonych
filgotynibem i adalimumabem uzyskat
odpowiedz na poziomie ACR20, ACR50, ACR70
a ponadto nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy obydwoma lekami w zakresie
zmiany CDAL

Zastosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe wigzato sie ponadto z*:
- wzrostem odsetka pacjentéw z wynikiem
DAS28-CRP <3,2;
- wzrostem odsetka pacjentow z wynikiem
DAS28-CRP <2,6,
po 12 i 24 tygodniach w poréwnaniu z grupg
leczong adalimumabem.

W grupach leczonych fligotynibem po 12 i 24

Fingotynib 200 mg/1x tygodniach odnotowano istotny statystycznie

Badanie FINCH II
- randomizowane,
wieloosrodkowe,
podwdjnie
zaslepione, 111
fazy

Pacjenci z RZS, z
niewystarczajgca
odpowiedzig na
leczenie
biologicznymi
DMARDs (N=448)

dobe+csDMARDs vs
fingotynib 100 mg/1x
dobe+csDMARDs vs
placebo+ csDMARDs

(p<0,05) wzrost odsetka pacjentéw z:
- odpowiedzig ACR20, ACR50, ACR70;
- wynikiem DAS28-CRP <3,2;
- wynikiem DAS-CRP <2,6
w porownaniu z placebo, a takze:
- istotng redukcje CDAI oraz istotng poprawe

Okres leczenia: 24 tygodnie w funkcjonowaniu fizycznym w

kwestionariuszu HAQ-DI wzgledem placebo.

W grupach leczonych fligotynibem po 12, 24 i
52 tygodniach odnotowano istotny
statystycznie (p<0,05) wzrost odsetka
pacjentow z:

- odpowiedzig ACR20, ACR50, ACR70;

- wynikiem DAS28-CRP <3,2;

Fingotynib 200 mg/1x - wynikiem DAS-CRP <2,6

Badanie FINCH dobe+MTX 1x/tydzien vs

III - filgotynib 100 mg/1x w poréwnaniu z MTX, a takze:
randomizowane, Pacjenci z RZS, 9 9/ - istotng redukcje CDAI oraz istotng poprawe
. , AP . dobe+MTX 1x/tydzien vs X g
wieloosrodkowe, wczesniej nieleczeni filgotynib 200 mg/1x dobe vs w funkcjonowaniu fizycznym w
podwajnie MTX (N=1249) 9 MTX 1x /t)? dzien < kwestionariuszu HAQ-DI wzgledem MTX.
zaslepione, III
fazy Leczenie filgotynibem +/-MTX skutkowato

Okres leczenia: 52 tygodnie statystycznie istotnym hamowaniem postepu

strukturalnego uszkodzenia stawéw w
poréwnaniu MTX w 52. tygodniu a takze
istotng poprawe w funkcjonowaniu fizycznym
w 12. 24 i 52 tygodniu, mierzong jako zmiana
od punktu wyj$ciowego w HAQ-DI

*badanie byto ukierunkowane na wykazanie non-inferiority wzgledem adalimumabu.

ACR20/50/70 — Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace poprawe objawow
choroby o0 20%/50%/70%; CDAI — ang. Clinical disease activity index —wskaznik klinicznej aktywnosci choroby; CRP — poziom
biatka C-reaktywnego; DAS —ang. Disease activity index - wskaznik aktywnosci choroby; HAQ - ang. Health assessment
questionnaire - kwestionariusz do oceny jakosci zycia; MTX — metotreksat; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw.

W badaniach III fazy w wyniku zastosowania filgotynibu wykazano znaczng poprawe w stosunku do

wartosci wyjsciowej dla klinicznie istotnych punktéw koricowych, w tym odpowiedzi na leczenie wg
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kryteriow ACR, obnizenie aktywnosci choroby mierzonej za pomocg DAS jak rowniez zahamowaniem
strukturalnego uszkodzenia stawoéw w badaniach radiologicznych.

Ponadto w dtugoterminowym otwartym badaniu fazy II o akronimie DARWIN 3 obserwowano ciggte i
trwate odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi ACR20/50/70, ktore utrzymywaly sie przez
maksymalnie 3 lata u pacjentdw, ktdrzy otrzymali filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX [2].

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem filgotynibu (mogace wystapi¢ u 1 na 10
pacjentdw) to: nudnosci, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég moczowych i zawroty
gtowy [2].

Szczegbtowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Jyseleca® (filgotynib)

przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 10.1).

Wyniki przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg wskazujg, ze u pacjentdw z RZS
wykazujacych niewystarczajgcg odpowiedz na c¢sDMARD Ilub bDMARD najskuteczniejszymi
interwencjami byty tofacytynib 10 mg + MTX i filgotynib 200 mg + MTX, a ryzyko powaznych dziatan

niepozadanych nie réznito sie miedzy grupami stosujgcymi ww. lekami [56].

Filgotynib w poréwnaniu do lekéw biologicznych

Jakkolwiek wykorzystanie lekdw biologicznych w terapii RZS jest wysokie [69], posiadajg one szereg

ograniczen mogacych wptywaé na skutecznos¢ i komfort terapii, wynikajgcy miedzy innymi z drogi

podania (najczesciej podskdrnej [206], [203], [204], [207] lub dozylnej [208], [209]). Wyniki badan

wskazujg, ze:

e okoto 20% pacjentdw przerywa terapie z uwagi na do$wiadczenie zwigzane z iniekcyjng droga
podania leku;

o okoto 24% pacjentdw stosujgcych leki w postaci podskérnej wyraza obawy odnosnie
bezpieczenstwa podania leku;

o okoto 43% chorych nie lubi tej formy podania a niektérzy unikajg takiej formy podania z uwagi na
strach przed igtg [58], [59], [60].

Doustna forma podania leku moze by¢ zatem bardziej komfortowa dla takich pacjentdw — inhibitory JAK

stosowane sg doustnie.
Istotne znaczenie w czasie doboru terapii ma takze czas rozpoczecia dziatania leku — w przypadku

filgotynibu, w badaniu FINCH 1 [54], efekt terapii filgotynibem w populacji pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu MTX widoczny byt juz po 2 tygodniach terapii.

62




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza 0e

problemu decyzyjnego. H

Do innych zalet inhibitorow JAK, w tym filgotynibu nalezy ponadto:

o krotszy okres péttrwania w poréwnaniu z lekami biologicznymi - mozliwos¢ szybkiego przerwania
leczenie w razie koniecznosci, np. u pacjentdw wymagajgcych czasowego wstrzymania terapii z
powodu operacji;

o dtugoterminowe dziatanie leku - w przypadku terapii biologicznej koniec skutecznosci leku
biologicznego moze by¢ wynikiem produkcji autoprzeciwciat oraz/i tworzeniem alternatywnych
$ciezek procesu zapalnego;

e nizsza immunogennoscC - leki niebedace biatkami majg mniejszy potencjat tworzenia przeciwciat, a
takze wywotywania reakcji nadwrazliwosci;

e mozliwos¢ stosowania w monoterapii, w sytuacji wystepowania przeciwwskazan do stosowania w

terapii skojarzonej w MTX lub wystepowania schorzen wspdtistniejgcych [20], [55].

Podsumowujac, filgotynib cechuje sie dobra skutecznoscia — poprawia jakosc zycia pod
wzgledem funkcjonowania fizycznego, psychicznego a takze umozliwia remisje objawoéw
choroby w szerokiej populacji pacjentow z RZS — wczesniej leczonych MTX jak rowniez
wczesniej stosujacych bDMARDs. Na uwage zastuguje takze dogodna, doustna forma
podania leku, w postaci tabletek powlekanych, przyjmowanych raz na dobe (w poréwnaniu
do tofacytynibu stosowanego 2x dobe czy lekow biologicznych, ktore stosowane sq w
postaci wstrzyknie¢ podskdrnych czy podan dozylnych). Wprowadzenie filgotynibu jako
kolejnego inhibitora JAK do terapii RZS rozszerzy game dostepnych opcji terapeutycznych

dla pacjentoéw i pozwoli na zindywidualizowany dobdr leczenia.

5. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [49], na wstepnym etapie
wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna
zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Srodkow publicznych w Polsce. W
rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak réwniez inne technologie,
ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w
przypadku ocenianej interwencji. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat
istniejgcej praktyki medycznej mogg by¢ m.in.: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analiza rynku

sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki klinicznej, konsultacje z ekspertami klinicznymi oraz rejestry.
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Dodatkowo, zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z 8 stycznia 2021 roku, nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [53].

Produkt leczniczy Jyseleca® (filgotynib) wskazany jest do stosowania w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw,
u ktorych odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby

(DMARD:s) jest niewystarczajaca lub ktdérzy nie tolerujg takiego leczenia [2].

Zgodnie z proponowanym zmodyfikowanym programem lekowym [1], wnioskowang populacje
pacjentow zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania do chorych z rozpoznaniem RZS, u ktdrych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez
co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskornej, ktora byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow z
wystepowaniem czynnikow ziej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR z
duza aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3
miesiecy. Ponadto zatozono mozliwos¢ stosowania filgotynibu u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia
jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem Ilub rytuksymabem Iub

baricytynibem lub tofacytynibem (tj. innymi lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33)

[1].

wskazaniu

Zgodnie ze zidentyfikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej standardowe leczenie RZS rozpoczynane
jest od stosowania konwencjonalnych syntetycznych DMARDs — w pierwszej kolejnosci metotreksatu,
ktéry w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie mozna
zastgpi¢ innym konwencjonalnym syntetycznym DMARDs - leflunomidem, sulfasalazyng czy lekiem
antymalarycznym [20]-[40]. Dalsze linie leczenia obejmujg kojarzenie csDMARDs, lub dodanie
biologicznych DMARDs (abatacept, rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, sarilumab) badz celowanych syntetycznych DMARDs (inhibitoréw
JAK - baricytynib, tofacytynib, filgotynib, upadacytynib). Jesli leczenie bDMARD lub tsDMARD nie
powiodto sie, nalezy rozwazy¢ leczenie innym bDMARD lub tsDMARD; jesli terapia jednym inhibitorem
TNF nie powiodfa sie, mozna zastosowac lek o innym mechanizmie dziatania lub drugi inhibitor TNF
[20]-[40].
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Opcje terapeutyczne refundowane i stosowane w Polsce w analizowanym wskazaniu

a) niesteroidowe leki przeciwzapalne - biorgc pod uwage, ze w analizowanym wskazaniu NLPZ stosuje

sie jako leczenie objawowe w celu redukgji bolu, zazwyczaj rdwnoczesnie ze stosowaniem DMARDs,

zostaty one wkluczone z grona komparatorow [3].

b) glikokortykosteroidy (GKS) — preparaty te mogg by¢ stosowane jednocze$nie z DMARDS podczas

rozpoczynania lub zmiany csDMARDs, ale nalezy ogranicza¢ stosowanie GKS tak szybko, jak to

mozliwe [20]-[40], w zwigzku z czym GKS zostatly wkluczone z grona komparatoréw.

c) c¢sDMARDs — leki te stosowane sg w ramach I linii leczenia RZS; kryteria kwalifikacji do programu
lekowego B.33 dla RZS zaktadajg niepowodzenie terapii csDMARDs a ponadto metotreksat,
najczesciej stosowany csDMARD moze by¢ podawany jednoczesénie z wnioskowang interwencja
[20]-[40], stad csDMARDs tez zostaly odrzucone z grona potencjalnych komparatoréw
dla filgotynibu.

d) leki biologiczne (bDMARDS)

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2022 roku [41], w Polsce chorzy RZS leczeni s3 w ramach programu
lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach ktorego finansowane jest
leczenie lekami biologicznymi w skojarzeniu z metotreksatem lub w przypadku jego nietolerancji z innym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMARDs)/ immunosupresyjnym:

e inhibitorami TNF: etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, adalimumabem, certolizumabem
pegolem (w I lub kolejnych liniach leczenia w ramach programu);

e inhibitorem interleukiny 6 — tocilizumabem (w formie dozylnej lub podskérnej) w ramach I lub
kolejnych linii leczenia w programie;

e przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20 — rytuksymabem (jedynie pacjenci poddani leczeniu RZS
w ramach programéw lekowych jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem
lub tofacytynibem lub baricytynibem, zatem w kolejnych liniach leczenia w programie lekowym
B.33).

e) celowane syntetyczne DMARDs

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2022 roku [41], w Polsce chorzy RZS leczeni s3 w ramach programu

lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
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stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)", w ramach ktérego finansowane jest
leczenie lekami biologicznymi w skojarzeniu z metotreksatem lub w przypadku jego nietolerancji z innym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMARDs)/ immunosupresyjnym nastepujgcymi tsDMARDs —
bedacymi inhibitorami JAK:

e tofacytynibem w ramach I lub kolejnych linii leczenia w programie;

e baricytynibem w ramach I lub kolejnych linii leczenia w programie.

Ponadto jako komparator rozpatrzono upadacytynib, ktéry w lipcu 2021 roku uzyskat pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci jak rowniez pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczaca
refundacji w RZS w ramach programu lekowego B.33 [68], niemniej jednak nadal nie znalazt sie liscie
lekéw refundowanych. Niemniej jednak istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze uzyska refundacje w

najblizszej przysztosci.

Zatem zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8
stycznia 2021 roku, roku nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi
[53], zatem jako potencjalne komparatory dla filgotynibu w populacji docelowej rozpatrzono:

e w I linii leczenia w Programie lekowym: inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab i infliksymab; inhibitor IL-6: tocilizumab oraz inhibitory JAK: baricytynib,
tofacytynib i upadacytynib;

e W II lub kolejnej linii leczenia w Programie lekowym (tj. po niepowodzeniu terapii inhibitorem/-ami
anty — TNF lub baricytynibem lub tofacytynibem Ilub tociliumabem): inhibitory TNF-alfa:
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab; inhibitor IL-6: tocilizumab,

inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib oraz anty-CD20 - rytuksymab.

Wybér _najodpowiedniejszych komparatorow dla__filgotynibu _sposréd DMARDs
refundowanych w ramach programu lekowego B.33

Rozpatrujgc mechanizm dziatania, najodpowiedniejszymi komparatorami dla filgotynibu, bedacego
inhibitorem JAK, powinien by¢ w pierwszej kolejnosci inny refundowany inhibitor JAK — aktualnie w
Polsce u pacjentdw z RZS finansowane sg dwa inhibitory JAK — tocilizumab i baricytynib (oba zaréwno
w I oraz w kolejnych liniach leczenia w programie B.33), a w niedalekiej przysztosci z wysokim

prawdopodobienstwem, rowniez upadacytynib.

Pomimo réznego stopnia dziatania poszczegélnych inhibitorow JAK na rdézne kinazy

Janusowe, biorac pod uwage ogolny mechanizm dziatania leki z tej grupy beda stanowily
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problemu decyzyjnego.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg réwniez stosowanie biologicznych DMARDs, gtdéwnie inhibitorow
TNF, bez szczegdlnych preferencji co do konkretnego leku z tej grupy. Analizujac udziat poszczegolnych
biologicznych DMARDs wykorzystywanych w leczeniu pacjentéw z programu lekowego B.33 widoczne
sg wyrazne roznice pomiedzy 5 stosowanymi inhibitorami TNF (Rysunek 3, Tabela 32, a takze Aneks
Tabela 32, Rysunek 4): zdecydowanie najwyzszy udziat przypada dwom lekom, tj. adalimumabowi i
etanerceptowi, i udziaty te utrzymuja sie na statym, bardzo wysokim poziomie na przestrzeni lat 2018-
2020. W przypadku pozostatych 3 inhibitoréw TNF tj. infliksymabu, certolizumabu pegol i golimumabu
udziat jest relatywnie niski, nie przekracza 7% a ponadto maleje od roku 2018, w zawigzku z czym
szansa, ze interwencja wnioskowana zastgpi te leki jest teoretycznie mozliwa, ale w praktyce bardzo
niska.

Oprocz inhibitoréw TNF, wysoki udziat w programie lekowym ma tocilizumab, bedacy inhibitorem IL-6;
udziat ten na przestrzeni ostatnich lat pozostaje ogdlnie staty, przy czym zmniejsza sie dla postaci

dozylnej na rzecz postaci przeznaczonej do podania podskdrnego.

Ostatnim lekiem z grupy biologicznych DMARDs rozpatrywanym jako komparator dla filgotynibu jest
rytuksymab, bedacy mysio-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty CD-20. Zastosowanie tego leku
w programie lekowym B.33 jest bardzo niskie (do 5%) i sukcesywnie obniza sie, a ponadto, zgodnie z
opinig eksperta ankietowanego na rzecz analizy weryfikacyjnej dla upadacytynibu, rytuksymab jest
stosowany przede wszystkim w ostatniej linii leczenia RZS [68]. Zalecenia odnoszgce sie¢ do bDMARD
wykluczajg rytuksymab, chyba Ze pacjenci wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na inhibitory TNF lub

majg historie choroby limfoproliferacyjnej, dla ktdrej rytuksymab jest zatwierdzong terapig [44].
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu {

Udzial poszczegdlnych lekdw w programie lekowym B.33 w
latach 2018-2020
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Rysunek 3. Udzial procentowy poszczegoinych DMARDs w programie lekowym B.33 w
latach 2018 (kolor fioletowy) do 2020 (kolor niebieski) na podstawie danych z uchwat Rady
NFZ [69].

Inne mechanizmy dziatania do wnioskowanej interwencji i wynikajaca z tego niska szansa na zastgpienie
przez filgotynib lekéw biologicznych wskazujg, ze leki te nie beda stanowity odpowiednich
komparatoréw. Niemniej jednak zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi [53], w zwigzku z czym adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab

pegol, golimumab, tocilizumab i rytuksymab uznano za dodatkowe opcje do poréwnania z filgotynibem.

Przyjete podejscie potwierdzajg wyniki ankiet skierowanych do ekspertdow klinicznych w dziedzinie

reumatologii [61], wskazujace, ze dobor leczenia jest uzalezniony od indywidualnej sytuacji pacjenta

np.:

e w przypadku planowanych zabiegdw np. chirurgicznych leki o krotkim potokresie pottrwania np.
preferowane s3 inhibitory JAK;

¢ jesli nie mozna zastosowac terapii skojarzonej z MTX — inhibitory JAK sg preferowane w monoterapii,
podobnie jak tocilizumab;

o preferencja doustnej formy podania wynikajgca np. z niecheci pacjenta do iniekcji lub trudnosci w

podawaniu iniekcji podskdrnych, skdrne reakcji uczuleniowe, ktopot w przechowywaniu lekow

68




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza 0e

problemu decyzyjnego. H

biologicznych w odpowiednich warunkach — preferowana inhibitory Jak — podawane doustnie,
pozostate leki, w tym inhibitory TNF — podanie podskdrne);

e obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych — np. przewlektej choroby nerek czy watroby (uwzgledniajac
zroznicowany metabolizm poszczegdinych lekéw z tej grupy);

e immunogenno$¢ w wywiadzie, tworzenie przeciwciat przeciwko lekowi — preferowane inhibitory JAK.

W opinii ekspertéw udziat inhibitoréw JAK w programie lekowym B.33 bedzie wzrastat w kolejnych latach
[61].

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i
stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne komparatory
dla filgotynibu w analizowanym wskazaniu wybrano:

e w ramach I linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib, baricytynib i
upadacytynib (jako podstawowe komparatory) a takze adalimumab, etanercept,
golimumab, certolizumab pegol, infliksymab i tocilizumab (jako dodatkowe opcje);

e w ramach II i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib,
baricytynib i upadacytynib (jako podstawowe komparatory) oraz adalimumab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab, tocilizumab i rytuksymab

(jako dodatkowe opcje).

Szczegotowe informacje o komparatorach dotyczace dawkowania, wskazan

i przeciwwskazan na podstawie ich ChPL, przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 10.2.

Zachowano zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same,

wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia dorostych pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego
punktu widzenia beda:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:
o ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR np. (ACR20, ACR50, ACR70 itp.) lub
EULAR;
o ocena zmiany aktywnosci choroby za pomocg DAS, DAS28, SDAI, CDAI;

o remisja choroby;
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6. Efekty zdrowotne (oceniane punkty koncowe) {

o ocena funkgcji/zdolnosci funkcjonalnych pacjenta - kwestionariusze HAQ, MDHAQ (ang.
Multidimensional health assessment questionnaire; Wielowymiarowy kwestionariusz do oceny
jakosci zycia);

o radiograficzna ocena uszkodzenia stawéw np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der
Heijd;

o ocena poziomu markerdw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP),
ESR (OB),

o ocena liczby obrzeknietych, tkliwych stawdw;

o ocena czasu trwania porannej sztywnosci stawdw;

o ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczesnie lekéw (np. csDMARDSs);

o ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia bolu);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem,
ciezkich i powaznych),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatain niepozadanych ogdtem,

o poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w
badaniu,

o zgonu z powodu zdarzen/dziatai niepozadanych.

Zgodnie z wytycznymi EMA dedykowanymi ocenie produktdw leczniczych w RZS [48] oraz wytycznymi
ACR [20] do udokumentowania skutecznosci lekdw nalezy stosowal ztozone punkty koncowe
odzwierciedlajgce rézne objawy podmiotowe i przedmiotowe. W tym celu mozna zastosowac
zwalidowane ztozone skale oceny aktywnosci choroby, takie jak DAS28-ESR i DAS28-CRP, uproszczony
wskaznik aktywnosci choroby (SDAI) lub wskaznik aktywnosci klinicznej choroby (CDAI), z ustalonymi
kryteriami odciecia dla:

o remisji (DAS28- ESR lub -CRP < 2,6, SDAI < 3,3, CDAI < 2,8);

o niskiej aktywno$¢ choroby (DAS28-ESR lub -CRP < 3,2, SDAI < 11, CDAI <10) [48].

DAS-28-ESR lub DAS-28-CRP sg powszechnie stosowane w praktyce do monitorowania aktywnosci
choroby u pacjentdéw. Uznaje sie jednak, ze istniejg pewne ograniczenia tych narzedzi i pacjenci moga
nadal miec trwajgcy stan zapalny w momencie remisji, np. zdefiniowany przez DAS28-CRP. Dlatego
ACR-EULAR opracowata bardziej rygorystyczne kryteria remisji. Kryteria te sktadajg sie z definicji
Boole'a, w tym liczby tkliwych i opuchnietych stawéw <1 i CRP <1 mg/dl, lub definicji opartej na
indeksie, z SDAI <3,3. Oprdcz wyzej wymienionych docelowych punktéow koncowych nalezy oceniac
odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR (np. ACR20, ACR50, ACR70, ktdre odzwierciedlajg
poprawe objawéw przedmiotowych i podmiotowych w stosunku do wartosci wyjsciowych o odpowiednio
20, 50 lub 70%) [48].
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Poziomy CRP oraz ESR stanowig surogatowe punkty koncowe. Sg one jednak Scisle zwigzane z istotnymi
klinicznie punktami koncowymi — ich wartosci zawierajgce sie w granicach normy nalezg do kryteriow

$wiadczacych o braku aktywnosci choroby [48].

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

7. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTOW Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze S$rodkow
publicznych technologii wnioskowanej (filgotynibu) oraz komparatorow gtownych - baricytynibu,
tofacytynib i upadacytynib oraz dodatkowych - tocilizumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu,
certolizumabu pegol, infliksymabu, rytuksymabu) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u os6b

dorostych.
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub

Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Tabela 22. Oceniana interwencja wnioskowana (filgotynib) oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania tj. leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (luty 2022).

Substancja
(nazwa

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

handlowa)

Filgotynib
(Jyseleca®)
[Interwencja
whnioskowanal]

przy AOTMIiT

Brak opinii [71]

Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

Brak opinii [71]

Brak opinii [71]

Baricytynib
[komparator]

Brak opinii [71]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
[72]

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4
mg, 35 tabl., EAN: 3837000170825, w ramach programu lekowego

~Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)".

Rekomendacja nr 52/2018 z dnia 25 maja 2018 roku [73]

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego
Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN:
3837000170825, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
M06)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
[74]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow

leczniczych:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN:

03837000170825,
¢ Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN:
03837000170740,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)” w ramach

istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

obnizenia kosztdw leczenia do poziomu innego inhibitora JAK -
tofacitinibu.
Rada uwaza, ze powinien by¢ zmieniony punkt 7 wskazan.

Rekomendacja nr 63/2021 z dnia 31 maja 2021 roku [75]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:
¢ Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN:
03837000170825
¢ Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN:
03837000170740,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08. bezptatnie dla pacjenta,
w istniejgcej grupie limitowej (pod warunkiem, ktory zostat utajniony).

Tofacytynib
[komparator]

Brak opinii [71]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2018 z dnia 11 czerwca 2018
roku [76]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56
tabl., kod EAN: 5907636977100, w ramach programu lekowego

,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10

Rekomendacja nr 58/2018 z dnia 14 czerwca 2018 roku [77]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
o Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN:
5907636977100,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
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Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

MO05, M06, M08)”, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow. Rada nie zgtaszata
uwag do programu lekowego.

agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” pod warunkiem obnizenia kosztow
stosowania tofacytynibu do kosztow leczenia certolizumabem.

Tocilizumab
[komparator]

Brak opinii [71]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2019 z dnia 14 pazdziernika

2019 roku [78

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow

leczniczych:

¢ RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 5909990678273,
e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 590999067825,

¢ RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990678266,

» RoActemra (tocilizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-
strzyk. 0,9 ml, kod EAN 5902768001075,

w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w ramach

istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztéw leku.
Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i uwaza za wiasciwe dalsze, znaczace obnizenie ceny
leku oraz wprowadzenie mechanizmu RSS.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2017 z dnia 12 czerwca 2017

roku [80

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwor do wstrzykiwan, 162
mg, 4 amputko-strzykawki, kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu:
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (M 05, M 06), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 - M 05, M 06, M 08)", w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie
zgtosita uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada zgtosita uwagi do projektu programu lekowego - koniecznos¢
modyfikacji wymagaja kryteria wytaczenia z programu w zakresie

Rekomendacja nr 85/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 r. [79]

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktow leczniczych:
* RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml;

* RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml;

* RoActemra (tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml;

» RoActemra (tocilizumab) roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk.
0,9 ml,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)" pod warunkiem wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja nr 35/2017 z dnia 12 czerwca 2017r. [81]

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra, tocilizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-
strzykawki w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o

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

Rekomendacja nr 236/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. [84

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab), roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz.
kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,

M 06)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz.
kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: w ramach obecnie
obowiazujgcego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
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Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Substancja
(nazwa

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

handlowa)

przy AOTMIiT

dotyczacym sekwencyjnego leczenia inhibitorami TNF alfa i
tocilizumabu (pkt 4.1 kryteria wyfaczenia z programu — zastapienie
zwrotu ,albo” zwrotem ,,i/lub” umozliwiajgcym sekwencyjne
stosowanie tocilizumabu).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 316/2014 z dnia 14 listopada 2014
r. [83

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 162
mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we wskazaniu: w ramach
whnioskowanego programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem
podskérnym reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 162 mg, 4 amp.-strz. kod EAN: 5902768001075, we
wskazaniu: 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 podskérng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia
postacig dozylng leku. Rada sugeruje refundacje leku w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.
Rada uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajacy.

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 109-111/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r. [85

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10

MO05, M06) tocilizumabem”. Jednoczesnie Rada pozytywnie
zaopiniowata finansowanie produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego

programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, wydawanego bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w

stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)", pod warunkiem,
7e koszt leczenia postacig podskdrng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia
postacig dozylng leku.

Rekomendacja nr 99-101/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. [86]

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacja produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) 20 mg/ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym (ICD-10 M05, M06) tocilizumabem”. Jednocze$nie,

przechylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06,

MO08)", w leczeniu chorych na RZS w II lub dalszej linii leczenia

biologicznego.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

przy AOTMIT

II lub dalszej linii leczenia biologicznego. Rada akceptuje
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

Adalimumab,
infliksymab,
golimumab,

certolizumab,
etanercept,
rytuksymab,
tocilizumab

Opinia Rady Przejrzystosci nr 142/2015 z dnia 13 lipca 2015 r. [82]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow
zawierajacych substancje czynne adalimumab, infliksymab,
golimumab, certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)” we wnioskowanym ksztatcie.

Jednoczesnie, w odniesieniu do szczegdtowych zakresdw stosowania
ww. lekdw we wnioskowanym programie Rada uwaza:

1. W czesci dotyczacej reumatoidalnego zapalenia stawoéw:

a. za zasadne stosowanie innego inhibitora TNF alfa w sytuacjach:
alergii, dziatan niepozadanych, ktére mogg nie wystepowac przy
stosowaniu innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa oraz
przy nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu
terapii tocilizumabem,

. za niezasadne stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

d. za zasadne zastosowanie w szczegdlnych przypadkach (po
uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) tocilizumabu po
wczesniejszym leczeniu rytuksymabem.

Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne zastosowanie
w szczegblnych przypadkach inhibitora TNF alfa po wczesniejszym
leczeniu rytuksymabem
€. za niezasadne stosowanie adalimumabu, golimumabu,
certolizumabu, etanerceptu, tocilizumabu z syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz metotreksat, tj. z
sulfasalazyna lub leflunomide.

Adalimumab
[komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2018 z dnia 19 marca 2018
roku [87]

Rekomendacja nr 23/2018 z dnia 22 marca 2018 r. [88

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub

Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5ubstancja Stanowisko
nazwa inei Rekomendacja Prezesa AOTMIT
h a(ndlowa) Rad;::‘y”:g.':;gj nej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT :
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktéw wstrzykiwacze + 2 gaziki,
leczniczych: e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2
e Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amputko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki,
zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy
fiolke + 2 gaziki), kod EAN: 5909990005031, (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na fiolke + 2 gaziki),
e Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2
amputko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki, kod EAN: 5909990005055, amputko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki nasgczone alkoholem,
¢ Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
amputko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki nasaczone alkoholem, kod EAN: zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
8054083011905, przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, M08)".

¢ Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2
wstrzykiwacze + 2 gaziki, kod EAN: 8054083011912,

w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w ramach

istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka,
za niewystarczajacy i proponuje wprowadzenie dodatkowego
mechanizmu.
Rada proponuje zmiane nazwy programu lekowego na ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2020 z dnia 19 pazdziernika

2020 roku [89

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu

Rekomendacja nr 76/2020 z dnia 29 pazdziernika 2020 r. [90]

leczniczego Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
r:gzirl:apnrlgg’;rg;zq?ékzo?/:/(:ggletléilz :r?ide E/e-\t'jmgtso ?g:l(r)] ié%zgjs;éma Rinvog (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28,
Upadacytynib ) stawbw | miodzieRczego i giopatycznego zapalenia stawéw o tabletka, kod EAN: 08054083020334 w ramach programu lekowego:
[komparator] przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach nowej JLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego
grupy limitowej | wydawanie go ’bezp%a’tnie poclj warunkiem idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
poprawienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu M 06, M 08)" w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
zwiekszenia efektywnodci kosztowej w stosunku do wszystkich pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego jnstrumentu dzieler,lia ryzyka
w celu zblizenia kosztéw terapii do najtanszych komparatordw.

komparatoréw w populacji nieleczonej wczesniej w programie
lekowym B.33. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Golimumab
[komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.
[91]

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.
Jednoczes$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu
leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego
JLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” w I linii
leczenia RZS w skojarzeniu z metotreksatem, wydawanego bezpfatnie
w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod warunkiem osiggniecia
kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii
rocznej sposrod obecnie finansowanych w tym programie lekéw z
grupy inhibitoréw TNF-alfa.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.
[92]

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkow publicznych
produktu leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717187
w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu
leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717187 w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego
JLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym” w I linii
leczenia RZS w skojarzeniu z metotreksatem, wydawanego bezpfatnie
w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod warunkiem osiggniecia
kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii
rocznej sposrod obecnie finansowanych w tym programie lekéw z
grupy inhibitorow TNF-alfa.

Rekomendacja nr 91/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. [93

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1
amputkostrzykawka, EAN 5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg,
roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187, w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Certolizumab

pegol
[komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
[94]

Rekomendacja nr 61/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r. [95

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub /
{
Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji \H

5ubstancja Stanowisko
nazwa inei Rekomendacja Prezesa AOTMiT
h a(ndlowa) Rad;::‘y”:g.':;gj nej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT :
Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894, w ramach
produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu istniejgcego programu wielolekowego ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
agresywnego, reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, u stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o
ktérych mimo leczenia po 6 miesigcach petnymi dawkami dwu przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)". Prezes Agencji nie
syntetycznych lekéw modyfikujacymi przebieg choroby, w tym rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
metotreksatem nie uzyskano remisji. Leczenie nalezy przerwac, jesli pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894, w ramach
po 3 miesigcach nie ma wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28 o whioskowanego programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia
1,2) lub jesli po 6 miesigcach nie uzyskano niskiej aktywnosci/remisji stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06) certolizumabem
choroby o kolejne 1,2. Z kolei u pacjentéw odpowiadajgcych wyraznie pegol”.

na leczenie terapia powinna by¢ kontynuowana przez kolejny jeden
rok, z monitorowaniem odpowiedzi co 90 dni. Sugerowany poziom
odpfatnosci dla pacjentéw: bezptatnie. Lek powinien
by¢ wprowadzony do istniejgcego programu wielolekowego dla
adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu, ale jego cena nie powinna
by¢ wyzsza od tych lekdw.

Rada proponuje obnizenie ceny leku do poziomu cen obecnie
stosowanych lekdw anty-TNF. Lek powinien by¢ wprowadzony do
refundacji na okres 2 lat i po tym okresie powinno
sie przeanalizowac jego skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
przy dtugoczasowym podawaniu.

Uchwata nr
52/15/2008 z dnia 16
pazdziernika 2008 r.

[971

Rada Konsultacyjna
rekomenduje
kontynuowanie
Etanercept, finansowania
adalimumab, | etanerceptu (Enbrel®), - -
infiksimab, infliksimabu
(Remicade®),
adalimumabu
(Humira®) w ramach
pierwszego rzutu
leczenia
biologicznego
reumatoidalnego
zapalenia stawow w
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja Stanowisko
(nazwa Rady Konsultacyjnej . , . ) Rekomendacja Prezesa AOTMIT
handlowa) przy AOTMIT Rady Przejrzystosci przy AOTMiT
terapeutycznym
programie
zdrowotnym

prowadzonym przez
Narodowy Fundusz
Zdrowia z
uwzglednieniem
wyboru

w terapii inicjujgcej
leku aktualnie
najtanszego.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparator w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii /g;.,
{

medycznych \H

Jak dotychczas filgotynib w leczeniu RZS nie stanowit przedmiotu oceny AOTMIT, stad zarowno Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT nie wydali stanowisk/rekomendacji odnoszgcych

sie do zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych wnioskowanej interwencji.

Finalnie, w przypadku wszystkich komparatoréw (tofacytynibu, baricytynibu, upadacytynib,
tocilizumabu, adalimumabu, etanerceptu, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab i rytuksymabu)
zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT odniesli sie pozytywnie w stosunku do ich refundagji

w leczeniu RZS.

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla filgotynibu (interwencji wnioskowanej)
i komparatoréw (baricytynibu, tofacytynibu, tocilizumabu, adalimumabu, etanerceptu, upadacytynibu,
golimumabu, certolizumabu pegol, infliksymabu, rytuksymabu) w leczeniu dorostych pacjentow z
reumatoidalnym zalapeniem stawdéw. Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej [Tabela 23].

Tabela 23. Oceniana interwencja wnioskowana (filgotynib) i komparatory, w swietle rekomendacji finansowych

swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawoéw (luty 2022).

. .. . . Data wydania
Agencja Rodzaj interwencji Decyzja decyzji
Filgotynib
[Interwencja Brak rekomendacji [98] -

whnioskowana]

Decyzja odroczona w 2017 roku [99], [100] Lipiec, listopad

Pozytywna rekomendacja [101] 2017

PBAC zalecit umieszczenie baricytynibu na liscie
refundacyjnej w leczeniu: reumatoidalne zapalenie
stawdw, na zasadzie minimalizacji kosztow w
Pharmaceutical stosunku do najmniej kosztownego biologicznego
Benefits Advisory leku przeciwreumatycznego modyfikujacego

Committee przebieg choroby.

(PBAC) Pozytywna rekomendacja [102]
PBAC zalecit umieszczenie tofacytynibu na liscie
lekéw refundowanych w leczeniu ciezkiego
czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw u
pacjentéw spetniajacych okreslone kryteria, na

podstawie minimalizacji kosztéow wzgledem Marzec 2015
adalimumabu. Réwnie skuteczne dawki to
tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe i adalimumab
40 mg podskdrnie co dwa tygodnie. Biorac pod
uwage dowody na statystycznie istotne i wigksze
zmiany parametrow lipidowych wynikajacych z

Baricytynib Marzec 2018

[komparator]

Tofacytynib
[komparator]
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Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji

leczenia tofacytynibem, PBAC uznat, ze
uwzglednienie kosztéw leczenia
hipercholesterolemii dla pewnej czesci pacjentow
bytoby wiasciwe jako rekompensata kosztow.

Tocilizumab
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [103]

PBAC wydat szereg pozytywnych opinii dotyczacych
umieszczenia na liscie lekow refundowanych
tocilizumabu (w formie dozylnej lub podskdrnej) w
leczeniu ciezkiego, aktywnego RZS (w skojarzeniu z
MTX lub w monoterapii), w I linii leczenia lub po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF

Lipiec 2009-
lipiec 2018

Adalimumab
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [104]

PBAC wydat szereg pozytywnych opinii dotyczacych
umieszczenia na liscie lekow refundowanych
adalimumabu (produktu oryginalnego Humira, oraz
produktéw biopodobnych) w leczeniu ciezkiego,
aktywnego RZS.

2007-2020

Etanercept
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [105]

PBAC wydat szereg pozytywnych opinii dotyczacych
umieszczenia na liscie lekéw refundowanych
etanerceptu (produktu oryginalnego Enbrel, oraz
produktéw biopodobnych) w leczeniu ciezkiego,
aktywnego RZS.

2005-lipiec
2021

Upadacytynib
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [105]
PBAC zalecit umieszczenie upadacytynibu na liscie
lekdw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
leczenie aktywnego, powaznego (ang. severe) RZS,
w uwzglednieniem minimalizacji kosztéw z
najtafiszym biologicznym DMARD (2019 rok)

Listopad 2019
Listopad 2020

Golimumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [107]
PBAC zalecit wpisanie golimumabu na liste lekow
refundowanych, skojarzeniu z metotreksatem w
leczeniu dorostych pacjentdw z ciezkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw na podstawie
minimalizacji kosztéw z adalimumabem i
etanerceptem.

Lipiec 2010

Certolizumab pegol
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [108], [109],
[110]

PBAC wydat szereg pozytywnych opinii dotyczacych
umieszczenia na liscie lekow refundowanych
certolizumabu pegol w leczeniu ciezkiego,
aktywnego RZS.

Lipiec 2010 -
Marzec 2017

Infliksymab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [110]

PBAC wydat szereg pozytywnych opinii dotyczacych
umieszczenia infliksymabu oraz produktow
biopodobnych na liscie lekow refundowanych dla
pacjentéw dorostych z ciezkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

Marzec 2003-
listopad 2020

Rytuksymab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [111]

PBAC zalecit wpisanie na liste lekow
refundowanych rytuksymabu i produktow
biopodobnych w skojarzeniu z metotreksatem u
pacjentéw z RZS, u ktdrych nie udato sie wykazac
odpowiedzi na co najmniej jeden inhibitor TNF.

Czerwiec 2007-
marzec 2018

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in

Filgotynib
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendaciji, wniosek dotyczacy
zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS nie zostat
przyjety do oceny w 2020 roku i dobrowolnie
wycofany przez sponsora w lutym 2021 roku [113]

2021

Health (CADTH)

Baricytynib

Pozytywna rekomendacja [114]

Sierpien 2019
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Agencja Rodzaj interwencji

. Data wydania
pesyas decyzji

[komparator] Kanadyjski Komitet Ekspertédw ds. Lekéw CADTH

(CDEC) zaleca refundacje baricytynibu w
potaczeniu z MTX w leczeniu dorostych pacjentow z
RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktdérych odpowiedz na jeden lub wiecej DMARDs
jest niewystarczajaca, jesli spetnione sg
nastepujgce warunki:

Kryteria kwalifikacji
1. Doro$li pacjenci z umiarkowang lub ciezkg
aktywng postacig RZS otrzymujacy stabilne dawki
DMARDs, u ktorych odpowiedz na leczenie byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja na
jeden lub wiecej DMARDs.
2. Baricytynib powinien by¢ stosowany wytacznie w
potaczeniu z MTX (samodzielnie lub z innymi
konwencjonalnymi DMARDs [cDMARDs]).
3. Baricytynibu nie nalezy stosowa¢ w potaczeniu z
innymi biologicznymi DMARD (bDMARD), w tym

inhibitorami kinazy Janusowej (JAK).

Kryteria zaprzestania leczenie
1. Przerwac leczenie w przypadku braku
odpowiedzi do 12 tygodni. Odpowiedz na leczenie
jest definiowana jako osiggniecie ACR20 do 12.
tygodnia.

Warunki przepisywania
1. Pacjent powinien by¢ pod opiekg reumatologa.

2. Dzienna dawka baricytynibu nie moze

przekraczac 2 mg.
Warunki cenowe

1. Koszt leczenia baricytynibem powinien
skutkowac oszczedno$ciami w poréwnaniu z
kosztem leczenia najtafiszym alternatywnym

bDMARD.

Tofacytynib Brak rekomendaciji, wniosek dotyczacy

- : . Pazdziernik
zastosowania tofacytynibu w leczeniu RZS zostat
[komparator] anulowany [115] 2019

Listopad 2010
Pozytywna rekomendacja [116]
Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekéw (CEDAC)
zaleca umieszczenie tocilizumabu na liscie lekow
refundowanych dla osob dorostych z umiarkowana

lub ciezkg aktywng postacig RZS, u ktérych nie
udato sie uzysakan odpowiedzi na leczenie
DMARD, jak i inhinitorow TNF alfa.

Luty 2015
Pozytywna rekomendacja [117]
Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (CDEC)

zaleca umieszczenie podskdrnego (SC)

Tocilizumab tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z aktywna
[komparator] postacig RZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, u ktérych wystepuje niewystarczajgca
odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (DMARD),
inhibitorow TNF alfa lub zaréwno DMARD, jak i
inhibitoréw TNF, jesli spetnione sg nastepujgce
warunki:
 stoswanie w podobny sposéb do dozylnego (IV)
tocilizumabu.
o catkowity koszt leczenia tocilizumabem
podskérnym nie powinien przekraczac catkowitego
kosztu leczenia tocilizumabem i.v.

. Pozytywna rekomendacja [119]
ﬁ(ﬂ::m;:::z?] CEDAC zaleca umieszczenie adalimumabu na liscie Luty 2005
p refundacyjnej dla pacjentow z aktywnym RZS o
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza

problemu decyzyjnego.

Rodzaj interwencji

Agencja

Decyzja

nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktdrzy
spetniajg aktualne kryteria planu lekéw na
finansowanie infliksymabu lub etanerceptu (tj.
pacjenci muszg by¢ oporni lub nietolerowac co
najmniej dwoch silnych lekéw DMARD, w tym
metotreksatu i leflunomidu). Liczba dawek powinna
by¢ ograniczona do dwudziestu szesciu dawek 40
mg na rok bez dozwolonego zwiekszania dawki.
Adalimumabu nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z
innymi antagonistami czynnika martwicy
nowotworu (TNF).

Data wydania
decyzji

Etanercept
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [120] dotyczace
lekow biopodobnych do dotychczas
refundowanego etanerceptu
Kanadyjski Komitet Ekspertédw ds. Lekéw CADTH
(CDEC) zaleca refundacje leku Erelzi (biopodobny
etanercept) zgodnie z zatwierdzonymi przez Health
Canada wskazaniami do leczenia RZS,
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) oraz zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa, jezeli spetnione sg nastepujace kryteria
i warunki:

» do stosowania u pacjentéw, dla ktorych
etanercept jest uwazany za najwtasciwszg opcje
leczenia.

Warunki:

o Zwrot w sposdb podobny do Enbrel.

o Koszt leczenia lekiem Erelzi powinien zapewnic
znaczne oszczedno$ci w jurysdykcjach w
poréwnaniu z kosztami leczenia istniejgcymi
produktami etanercept.

Pazdziernik
2016-lipiec
2017

Upadacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [121]
CDEC zaleca, aby upadacytynib byt refundowany
do stosowania w monoterapii lub w leczeniu
Skojarzonym z metotreksatem lub innymi
¢sDMARDs w leczeniudorostych pacjentéw z
umiarkowana lub ciezka aktywna postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), jesli
spetnione sg nastepujace warunki.

Kryteria inicjacji:
1. Doro$li pacjenci z umiarkowang lub ciezkg
aktywna postacig RZS przyjmujacy state dawki
lekdw przeciwreumatycznych modyfikujacych
przebieg choroby (DMARD), kt6rzy
mieli niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje
na metotreksat.
2. Upadacytynib nie powinien by¢ stosowany w
potaczeniu z innymi biologicznymi DMARD
(bDMARD) lub inhibitorami JAK.

Luty 2020

Golimumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [121]

Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekdw (CEDAC)

zaleca refundacje golimumabu (w postaci

podskérnej i dozylnej) w

skojarzeniu z metotreksatem na takich samych
zasadach jak inne inhibitory TNFa

w przypadku umiarkowanego i ciezkiego

aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Marzec 2010,
lipiec 2014

Certolizumab pegol
[komparator]

Negatywna rekomendacja [123]
Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekdw (CEDAC)
zaleca, aby certolizumab pegol nie byt
refundowany w RZS, z uwagi na ograniczong
jako$¢ badan dla tego leku i dostepno$¢ innych

Maj 2010

opcji terapeutycznych..
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Decyzja Data wydania

Agencja

Rodzaj interwencji

decyzji

Infliksymab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [124]
Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekéw (CEDAC)
wydat pozytywna rekomendacje dotyczace
stosowania infliksymab w postaci podskérnej u
dorostych pacjentéw z aktywnym RZS
umiarkowanym do ciezkiego, podobnie jak
infliksymab w postaci dozylnej.

Pozytywne rekomendacje [123]
Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekéw (CEDAC)
wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca
stosowania leku biopodobnego do infliksymabu
(Renflexis, Inflectra) w refundowanych
wskazaniach dla leku oryginalnego, w tym z RZS.

Wrzesien 2016

Luty 2018,
Listopad 2014

Rytuksymab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [126]
Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekdw (CEDAC)
zaleca, aby rytuksymab stosowany w skojarzeniu z
metotreksatem znalazt sie na liscie lekdw
refundowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z
ciezkg postacig reumatoidalnego zapalenia stawow,
u ktorych nie wystapita odpowiednia odpowiedz na
terapie lekiem anty-TNF. Rytuksymabu nie nalezy
stosowa¢ jednoczesnie z lekami anty-TNF.

Luty 2007

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

Filgotynib
[Interwencja
whnioskowanal]

Pozytywna rekomendacja [127]
1. Filgotynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u 0sdb dorostych, u
ktdrych choroba nie zareagowata na intensywng
terapie 2 lub wiecej konwencjonalnymi lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (csDMARD), tylko jesli:
- choroba ma umiarkowane lub ciezkie nasilenie
(wynik aktywnosci choroby [DAS28] 3,2 lub
wyzszy) i firma dostarcza filgotynib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.

2. Filgotynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u osdb dorostych, u
ktérych choroba nie zareagowata na inne DMARDs,
w tym co najmniej 1 biologiczny DMARD, lub ktdrzy
nie mogg zastosowa¢ bDMARDs, tylko wtedy, gdy:
- choroba ma ciezkie nasilenie (DAS28 powyzej
5,1) i nie mozna zastosowac rytuksymabu i firma
dostarczy filgotynib zgodnie z ustaleniami
handlowymi.

3. Filgotynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u osdb dorostych, u
ktdrych choroba nie odpowiedziata na leczenie
rytuksymabem i co najmniej 1 biologicznym
DMARD, tylko jeéli:

- choroba ma ciezkie nasilenie (DAS28 powyzej
5,1) i firma dostarczy filgotynib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.

4. Filgotynib mozna stosowa¢ w monoterapii, gdy
metotreksat jest przeciwwskazany lub
nietolerowany przez pacjenta.

Luty 2021

Baricytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [128]
1. Baricytynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u osdb dorostych, u
ktérych odpowiedz choroby na intensywna terapie
kombinacjg konwencjonalnych lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg
choroby (csDMARDs) jest niewystarczajaca, tylko
wtedy, gdy:
- choroba ma ciezkie nasilenia (wynik aktywnosci
choroby [DAS28] powyzej 5,1) i firma zapewni
baricytynib z uzgodniong znizka. 2. Baricytynib z

Sierpien 2017
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza
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Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania

metotreksatem jest zalecany jako opcja leczenia
czynnego RZS u oséb dorostych, ktérych choroba
nie odpowiedziata na inne DMARDs, w tym co
najmniej 1 biologiczny DMARD, lub ktdrzy stosowac
innego leku, tylko wtedy, gdy:

- choroba ma ciezkie nasilenie (DAS28 powyzej
5,1) i nie mozna stosowac rytuksymabu i firma
zapewni baricytynib z uzgodniong znizka.

3. Baricytynib mozna stosowa¢ w monoterapii u
0sdb, ktére nie mogg przyjmowac metotreksatu z
powodu przeciwwskazan lub nietolerancji

decyzji

Tofacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [129]

1. Tofacytynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u osdb dorostych, u
ktérych odpowiedz na intensywng terapie
skojarzong konwencjonalnymi lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (csDMARDs) jest niewystarczajaca, tylko
wtedy, gdy:

- choroba ma ciezkie nasilenie (wynik aktywnosci
choroby [DAS28] powyzej 5,1) i firma zapewni
tofacytynib z uzgodniong znizka.

2. Tofacytynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego RZS u o0sdb dorostych,
ktorych nie uzyskano odpowiedzi na inne DMARD,
w tym co najmniej 1 biologiczny DMARD, lub ktdrzy
nie mogg stosowac takich lekéw, tylko wtedy, gdy:
- choroba ma ciezkie nasilenie (DAS28 powyzej
5,1) i nie mozna zastosowac rytuksymabu i firma
zapewnia tofacytynib z uzgodniong znizka.

3. Tofacytynib mozna stosowa¢ w monoterapii u
0s6b dorostych, ktore nie moga przyjmowac
metotreksatu z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancji

Pazdziernik
2017

Tocilizumab
[komparator],

Adalimumab
[komparator],

Etanercept
[komparator],

Infliksymab
[komparator],

Certolizumab pegol

[komparator],

Golimumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [131]
Adalimumab, etanercept, infliksymab,
certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab i

abatacept, wszystkie w potaczeniu z
metotreksatem, sg zalecane jako opcje leczenia
RZS tylko wtedy, gdy: choroba jest ciezka, to
znaczy wskaznik aktywnosci choroby (DAS28)
wyzszy niz 5,1 i choroba nie zareagowata na
intensywna terapie kombinacja csDMARD) a firmy
dostarczg certolizumab pegol, golimumab,
abatacept i tocilizumab zgodnie z ustaleniami.
Adalimumab, etanercept, certolizumab pegol lub
tocilizumab moga by¢ stosowane w monoterapii u
0sdb, ktére nie mogg przyjmowac metotreksatu z
powodu przeciwwskazan lub z powodu
nietolerancji.

Pozytywna rekomendacja [130]
Tocilizumab w skojarzeniu z metotreksatem jest
zalecany jako opcja w leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawow u dorostych, jesli:

- uzyskano niewystarczajgcg odpowiedz na
DMARDs i inhibitor TNF, a pacjent nie moze
otrzymywac rytuksymabu z powodu
przeciwwskazania lub dlatego, ze rytuksymab
zostat wycofany z powodu zdarzenia
niepozadanego, a tocilizumab jest stosowany po
niepowodzeniu inhibitora TNF,

- lub choroba zareagowata niewystarczajaco na
jedna lub wiecej terapii inhibitorami TNF i

Styczen 2016

Luty 2012

rytuksymabem;
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Data wydania
decyzji

Agencja

Rodzaj interwencji

- producent zapewni tocilizumab z uzgodnionym
rabatem.

Decyzja

Pozytywna rekomendacja [135]

Certolizumab pegol
[komparator]

Certolizumab pegol w skojarzeniu z metotreksatem
jest zalecany jako opcja w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, u
ktérych odpowiedz na leczenie innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (w tym chociaz
jednym inhibitorem TNF) byta nieadekwatna lub
terapia tymi lekami byta nietolerowana, jesli:
- aktywnos$¢ choroby jest ciezka,
- rytuksymab jest przeciwwskazany lub
nietolerowany,
- firma zapewnia certolizumab pegol z
uzgodnionym schematem dostepu pacjenta.

Pazdziernik
2016

Lipiec 2021

Pozytywne rekomendacja [132]
Adalimumab, etanercept i infliksymab, wszystkie z
skojarzeniu z metotreksatem, sg zalecane jako
opcje leczenia czynnego RZS u dorostych, tylko
jesli:
- intensywna terapia 2 lub wiecej
konwencjonalnymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDSs) nie
doprowadzita do wystarczajgcej kontroli choroby i

Adalimumab
[komparator],

Etanercept
[komparator],

Infliksymab
[komparator],

Rytuksymab
[komparator]

- choroba jest umiarkowanie nasiolna (wynik
aktywnosci choroby [DAS28] od 3,2 do 5,1) i
firmy dostarczajg adalimumab, etanercept i
infliksymab po takich samych lub nizszych cenach
niz uzgodnione. Adalimumab i etanercept mozna
stosowa¢ w monoterapii, gdy metotreksat jest
przeciwwskazany lub nie jest tolerowany.

Pozytywna rekomendacja [133]
Adalimumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab i

abatacept, kazdy w skojarzeniu z metotreksatem,
sq zalecane jako opcje leczenia wytgcznie dla oséb
dorostych z cigzkim czynnym RZS, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na inne DMARD, w tym co najmniej
jeden inhibitor TNF , i ktérzy nie mogg otrzymywaé
terapii rytuksymabem, poniewaz maja
przeciwwskazania do leczenia rytuksymabem lub
gdy rytuksymab jest odstawiony z powodu

zdarzenia niepozadanego. Monoterapia
adalimumabem i monoterapia etanerceptem sa
zalecane jako opcje leczenia dla 0sdb dorostych z
ciezkim czynnym RZS, u ktdrych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
inne DMARD, w tym co najmniej jeden inhibitor
TNF, i ktérzy nie mogg by¢ leczeni rytuksymabem,
poniewaz majg przeciwwskazaniem do
metotreksatu lub gdy metotreksat jest odstawiony
z powodu zdarzenia niepozadanego.

Pozytywne rekomendacje [133],[134]

Sierpien 2010

Upadacytynib
[komparator]

Upadacytynib stosowany w skojarzeniu
metotreksatem jest zalecany jako opcja leczenia
umiarkowanego RZS u oséb dorostych, ktorzy
niewystarczajgco reagowali

na intensywng terapie 2 lub wiecej

Grudzien 2020,
Listopad 2020

konwencjonalnymi
DMARDs, tylko jesli:
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Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania

- aktywnos¢ choroby jest umiarkowana (wynik
aktywnosci choroby [DAS28] od 3,2 do 5,1)) i
- firma dostarczy upadacytynib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.
Upadacytynib w skojarzeniu z metotreksatem jest
zalecany jako opcja leczenia ciezkiego RZS u
dorostych, ktdrzy niewystarczajgco reagowali na
terapie skojarzong konwencjonalnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, tylko jesli:

- aktywnos¢ choroby jest duza (wynik
[DAS28]>5,1),

- firma dostarczy upadacytynib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.
Upadacytynib w skojarzeniu z metotreksatem jest
zalecany jako opcja leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u 0sob
dorostych, u ktdrych choroba nie zareagowata na
inne leki modyfikujace przebieg choroby, w tym co
najmniej 1 biologiczny DMARDs, lub ktérzy nie
moga przyjmowac innych DMARDs, tylko jesli:

- aktywnos¢ choroby jest duza (wynik
[DAS28]>5,1),

- nie jest mozliwe zastosowanie rytuksymabu,

- firma dostarczy upadacitinib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.
Upadacytynib z metotreksatem jest zalecany jako
opcja leczenia czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawdw u 0sob dorostych, u ktdrych choroba nie
odpowiedziata na leczenie rytuksymabem i co
najmniej jednym biologicznym DMARDs, tylko jesli:
- aktywnos¢ choroby jest duza (wynik
[DAS28]>5,1),

- nie jest mozliwe zastosowanie rytuksymabu,

- firma dostarcza upadacitinib zgodnie z
ustaleniami handlowymi.

decyzji

Filgotynib
[Interwencja
whnioskowanal]

Pozytywna rekomendacja [137]

SMC zarekomendowato zawezone zastosowanie
filgotynibu tj. u pacjentow z ciezkim RZS (wynik
aktywnosci choroby [DAS28] wiekszy niz 5,1),
ktdrzy nie zareagowali na intensywng terapie
kombinacjg konwencjonalnych DMARDs oraz u
pacjentdw z ciezka chorobg niedostatecznie
kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktdrych
rytuksymab nie jest wskazany.

Sierpien 2021

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Baricytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [138]

SMC zarekomendowato zawezone zastosowanie
baricytynibu tj. u pacjentdw z ciezkim RZS (wynik
aktywnosci choroby [DAS28] wiekszy niz 5,1),
ktdrzy nie zareagowali na intensywng terapie
kombinacjg konwencjonalnych DMARDs oraz u
pacjentdw z ciezka chorobg niedostatecznie
kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktorych
rytuksymab nie jest wskazany.

Sierpien 2017

Tofacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [139]

SMC zarekomendowato zawezone zastosowanie
tofacytynibu tj. u pacjentdéw z ciezkim RZS (wynik
aktywnosci choroby [DAS28] wiekszy niz 5,1),
ktdrzy nie zareagowali na intensywng terapie
kombinacjg konwencjonalnych DMARDs oraz u
pacjentdw z ciezka chorobg niedostatecznie
kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktérych
rytuksymab nie jest wskazany.

Styczen 2018

Tocilizumab
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [140]
SMC zarekomendowato stosowanie tocilizumabu w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu

Styczen 2010-
sierpien 2014
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Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania

czynnego RZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktdérych
odpowiedz na leczenie byta niewystarczajgca lub
nie byta tolerowana wczesniejsza terapia jednym
lub wiecej lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs) lub
antagonistami czynnika martwicy nowotworu
(TNF). U tych pacjentéw tocilizumab mozna
podawac w monoterapii w przypadku nietolerangji
MTX lub gdy dalsze leczenie MTX jest
nieodpowiednie.

Negatywne rekomendacje [141]

Z uwagi na nieztozenie przez Podmiot
odpowiedzialny wniosku, SMA nie
zarekomendowato finansowania tocilizumabu w
leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego RZS u
0sdb dorostych nieleczonych wczesniej
metotreksatem.

decyzji

Grudzien 2015-
pazdziernik
2016

Adalimumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [142]
Adalimumab jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w RZS. Terapia tym lekiem powinna

by¢ inicjowana wylgcznie przez lekarzy specjalistéw
majgcych doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu
RZS i powinna by¢ stosowana zgodnie z
wytycznymi British Society Rheumatology (BSR)
dotyczacymi przepisywania blokerdw [inhibitoréw]
TNF-alfa dorostym.

Grudzien 2003

Etanercept
[komparator]

Poztywna rekomendacja [143]
Etanercept jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w RZS. Etanercept jest wskazany w

leczeniu czynnego RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych, w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem,
gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby, w tym metotreksat
(o ile nie ma przeciwwskazan), jest
niewystarczajgca lub w leczeniu ciezkiego,
czynnego oraz postepujacego RZS u dorostych,
ktdrzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Wrzesien 2006

Upadacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [144]
Upadacytynib jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w RZS. Upadacytynib jest wskazany do
leczenia czynnego RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych, u
ktorych odpowiedz na jeden lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg
choroby (DMARDs) jest niewystarczajaca lub
terapia jednym lub wiecej DMARDs nie jest
tolerowana. Upadacytynib mozna stosowac¢ w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Luty 2021

Golimumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [145]
Golimumab jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w RZS. Golimumab jest wskazany w

skojarzeniu z metotreksatem, w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, gdy odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby, w tym metotreksat, byta
niewystarczajaca. Stosowanie golimumabu jest
ograniczone zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego
Towarzystwa Reumatologicznego dotyczacymi
przepisywania inhibitorow TNFa dorostym z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (2005).

Listopad 2011
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decyzji

Golimumab mozna stosowac¢ wytgcznie w dawce 50
mg.

Certolizumab pegol
[komparator]

Rekomendacja pozytywna [146]
Certolizumab pegol jest dopuszczony do
ograniczonego stosowania w RZS. Certolizumab
pegol jest wskazany w skojarzeniu z
metotreksatem w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, gdy odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby, w tym metotreksat, byta niewystarczajaca
oraz w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie.

Rekomendacja negatywna [147]

W ramach NHS Scotland certolizumab pegol nie
jest rekomendowany w leczeniu ciezkiego,
aktywnego, postepujacego reumatoidalnego
zapalenia stawdw u pacjentéw wczesniej leczonych
MTX lub innymi lekami DMARDs.

Pazdziernik
2010

Kwiecien 2016

Infliksymab
[komparator]

Rekomendacja pozytywna [148], [149]
Infliksymab jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w RZS. Infliksymab jest wskazany w

RZS w potaczeniu z metotreksatem w celu
zmniejszenia objawow podmiotowych i
przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej
w przypadku:

- dorostych pacjentéw z aktywng chorobg, gdy
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (DMARDSs), w tym
metotreksat, byla niewystarczajaca;

- dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i
postepujaca chorobg, nieleczonych wcze$niej
metotreksatem lub innymi lekami
przeciwdrobnoustrojowymi.

Marzec 2015

Rytuksymab
[komparator]

Rekomendacja pozytywna [150]
Rytuksymab jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania w ramach NHS Scotland w potaczeniu z
metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentow z
ciezkim aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, u ktdrych wystapita niewystarczajgca
odpowied? lub nietolerancja na inne leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby (DMARD), w tym jeden lub wiecej inhibitor
czynnika martwicy nowotworu (TNF). Jest
ograniczony do stosowania przez lekarzy
specjalistdw doswiadczonych w diagnozowaniu i
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Listopad 2006

Filgotynib
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendaciji [151]
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny
filgotynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong
przez NICE

Wrzesien 2020

All Wales Brak rekomendacji [152]
Medicines Baricytynib Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny Luty 2017
Strategy Group [komparator] baricytynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong
(AWMSG) przez NICE
Brak rekomendacji [153]
Tofacytynib Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny Mai 2017
[komparator] tofacytynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong )

przez NICE
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Tocilizumab
[komparator]

Brak rekomendacji [154]
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny
tocilizumabu, z uwagi na ocene przeprowadzong
przez NICE

Negatywna rekomendacja [155]

Z uwagi na nieztozenie przez Podmiot
odpowiedzialny wniosku, SMA nie
zarekomendowato finansowania tocilizumabu w
leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego RZS u
0s0b dorostych nieleczonych wczesniej
metotreksatem.

decyzji

2012-2017

2015

Adalimumab

Brak rekomendacji [156]
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny

Marzec 2004

[komparator] adalimumabu, z uwagi na ocene przeprowadzong
przez NICE

Brak rekomendacji [157]

[E:;nf:;%tr] Produkt wykluczony z oceny AWMSG (dotyczy Styczen 2016
P produktéw biopodobnych dla etanerceptu)

'E,I?:nc::a’ra’tg:'? Brak rekomendacji [158] -

Brak rekomendacji [158]

Golimumab Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny Kwiecier 2010-

[komparator] golimumabu, z uwagi na ocene przeprowadzong Sierpien 2011

przez NICE.

Certolizumab pegol

[komparator]

Brak rekomendacji [159]
Agencja nie przeprowadzita wasnej oceny
certolizumabu pegol, z uwagi na ocene
przeprowadzong przez NICE.

Rekomendacja negatywna [160]

W zwigzku z brakiem wniosku ze strony posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
certolizumab pegol (Cimzia®) nie moze by¢
zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales
w potaczeniu z metotreksatem w leczeniu
ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u oséb
dorostych, ktore wczesniej nie byly leczone
metotreksatem lub innymi DMARDs.

Wrzesien 2009

Kwiecien 2016

Infliksymab
[komparator]

Brak rekomendaciji [162], [163]
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny
infliksymabu, z uwagi na ocene przeprowadzona
przez NICE.

Rekomendacja negatywna [164]
AWMSG nie zarekomendowato finansowania
infliksymabu w formie podskdrnej w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawdw w skojarzeniu z
metotreksatem.

Listopad 2014 -
Marzec 2018

Grudzien 2019

Rytuksymab
[komparator]

Rekomendacja negatywna [165]
AWMSG nie zarekomendowato finansowania
rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawodw.

Grudzien 2016

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Filgotynib
[Interwencja
whnioskowanal]

Pozytywna i negatywna rekomendacja [166]
HAS wydato pozytywna opinie na rzecz refundacji
filgotynibu tylko u kobiet z aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
jeden lub wiecej DMARDs.

Marzec 2021
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Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji

Jednoczesnie HAS wydato negatywna opinie
odnosnie refundagji filgotynibu u mezczyzn z
aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego

Poziom refundacji: 65%

Baricytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [167]
HAS rekomenduje stosowanie OLUMIANT w
leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na jeden lub wiecej DMARDs.
OLUMIANT mozna stosowa¢ w monoterapii lub w
potaczeniu z metotreksatem.

Poziom refundacji: 65%

Czerwiec 2017

Tofacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [168]

HAS rekomenduje stosowanie XELJANZ w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu
czynnego, umiarkowanego do ciezkiego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentéw, u ktdrych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja na jeden lub wiecej
lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby. XELJANZ mozna podawac w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub gdy
leczenie MTX jest nieodpowiednie. Agencja dokona
ponownej oceny korzysci i ryzyka po 3 latach.

W 2021 roku agencja podtrzymata pozytywna
opinie [169].

Poziom refundacji: 65%

Wrzesien 2017
Kwiecien 2020

Tocilizumab
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [170]

HAS rekomenduje stosowanie tocilizumabu w
RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych pacjentow, u ktdrych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie jednym lub wiekszg liczbg
lekéw z grupy DMARD lub jednego lub wiekszej
liczby antagonistow czynnika martwicy nowotworu
(anty-TNF).

Poziom refundacji: 65%

Wrzesien 2018,
pazdziernik
2021
(podtrzymanie
decyzji)

Adalimumab
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [171]

HAS wydat pozytywne rekomendacje dotyczace
refundacji adalimumabu (produktu oryginalnego —
Humira w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
RZS, nieodpowiadajacego na leczenie DMARDs.
Adalimumab moze by¢ stosowany w skojarzeniu z
MTX lub w monoterapii. Produkty biopobobne -
Amgevita, Hyrimoz, Idacio rekomendowane sg w
analogicznych wskazaniach co produkt Humira
[172], [173], [174].

Poziom refundacji: 65%

2004-2019

Etanercept
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [175]
HAS wydato pozytywne rekomendacje dotyczace
refundacji etanerceptu (produkt oryginalny —
Enbrel) w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawéw (od umiarkowanego do
ciezkiego) u dorostych z niewystarczajaca
odpowiedzig na DMARDs, w tym metotreksat (z

2002-2019
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. Data wydania
pesyas decyzji

Agencja Rodzaj interwencji

wyjatkiem przeciwwskazan). Enbrel jest réwniez
wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i
postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawow
u dorostych, ktdrych wczesniej nie leczono
metotreksatem. Produkty biopobodobne —
Benepali, Erelzi rekomendowane sa w
analogicznych wskazaniach co produkt Enbrel
[176], [177].

Poziom refundacji: 65%

Pozytywne rekomendacje [177]
HAS wydato pozytywna rekomendacje dotyczaca
refundacji upadacytynibu (w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem) w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
- nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u

Upadacytynib dorostych pacjentow, u ktdrych odpowiedz na Kwiecien 2020
[komparator] : SO, .

jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby (DMARDs) jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja na te
leki.

Poziom refundacji: 65%

Pozytywne rekomendacje [179], [180]
W latach 2012-2021 HAS wydato szereg
pozytywnych rekomendacji dotyczacych
finansowania golimumabu w potaczeniu z
metotreksatem (MTX) wskazanym do leczenia Luty 2012-
Golimumab aktywnego RZS o nasileniu umiarkowanym do Pasdziernik
[komparator] ciezkiego, u dorostych, gdy odpowiedz na leki 2021
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby (DMARDs), w tym MTX, byta
niewystarczajaca.

Poziom refundacji: 65%

Pozytywne rekomendacje [181], [182]
W latach 2010-2016 HAS wydato szereg
pozytywnych rekomendacji dotyczacych

zastosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z

metotreksatem (MTX) jest wskazana w leczeniu

Certolizumab pegol umlark_owanego do C|ez_k|ego, czynnego Marzec 2010-

reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) u S
[komparator] .2 o Wrzesien 2016
dorostych pacjentow w przypadku odpowiedzi na
leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby (DMARDs), w tym metotreksat, byta
niewystarczajaca.

Poziom refundacji: 65%

Pozytywne rekomendacje [183], [184]
W latach 2020-2021 HAS wydato pozytywne
rekomendacje dotyczace zastosowania infliksymabu | Czerwiec 2020 -
w formie podskdrnej w skojarzeniu z Czerwiec 2021
metotreksatem (MTX) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw wytacznie u dorostych pacjentéw
z aktywng chorobg w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi na leki przeciwreumatyczne

Infliksymab
[komparator] modyfikujace przebieg choroby (DMARDSs), w tym
metotreksatu.
Poziom refundacji: 65%
Lipiec —

Negatywne rekomendacje [185], [186] Listopad 2016
HAS wydato negatywne rekomendacje dotyczace

zastosowania infliksymabu w skojarzeniu z
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Analiza

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji

metotreksatem w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow.

["‘(ztnﬂt:!a"g?] Brak rekomendacji [187] -
Pozytywna rekomendacja [189]
G-Ba wydato pozytywng opinie dotyczaca
finansowania filgotynibu w leczeniu
Filgotynib reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od
[Interwencja umiarkowanego do ciezkiego u dorostych Kwiecier 2021

whnioskowana]

pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub
wiecej DMARDs jest niewystarczajgca lub ktérzy nie
tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca
mozna stosowac w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX).

Baricytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [190]

G-Ba wydato pozytywng opinie dotyczaca
finansowania baricytynibu w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych
pacjentéw z niewystarczajgcq odpowiedzig na
jeden lub wiecej DMARDSs lub ktorzy nie tolerowali
ich. Produkt leczniczy Olumiant mozna stosowac w
monoterapii lub w potaczeniu z metotreksatem.

Wrzesien 2017

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

Tofacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [191]
G-Ba wydato pozytywng opinie dotyczaca
finansowania tofacytynibu w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u
dorostych pacjentow, u ktdrych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na jeden lub wiecej
DMARDs lub ktérzy nie tolerujg takich lekow.
Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii,
gdy MTX nietolerowany lub gdy leczenie MTX jest
nieodpowiednie.

Marzec 2021

Tocilizumab
[komparator]

Brak rekomendaciji [188]

Adalimumab
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [193], [194]
G-BA zarekomendowato finansowanie
adalimumabu w leczeniu RZS. W nowszych
dokumentach zaznaczono réwnowazno$¢
(biopodobienstwo) produktéw biopodobnych
wzgledem lekow oryginalnych

2004, 2016-
2021

Etanercept
[komparator]

Pozytywne rekomendacje [193], [195]
G-BA zarekomendowato finansowanie etanerceptu
w grupie 1, do stosowania na recepte, razem z
innymi inhibitorami TNF alfa. W nowszych
dokumentach zaznaczono réwnowazno$¢
(biopodobienstwo) produktéw biopodobnych
wzgledem lekéw oryginalnych

2019-2021

Upadacytynib
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [196]
G-BA zarekomendowato finansowanie upadacytynib
w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX u
pacjentdw z aktywnym RZS, o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych nie
wystapita odpowiednia odpowiedz lub z
nietolerancja jednego lub wiecej DMARDs.

Lipiec 2020

Golimumab
[komparator]

Brak rekomendacji [188]

Certolizumab pegol
[komparator]

Brak rekomendaciji [188]
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii

medycznych

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania

decyzji

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care
(SBU)

Infliksymab . )
[komparator] Brak rekomendaciji [188]

Rytuksymab .. )
[komparator] Brak rekomendacji [188]

Filgotynib

[Interwencja Brak rekomendaciji [198] -
whnioskowanal]

Baricytynib .. )
[komparator] Brak rekomendacji [198]

Tofacytynib . )
[komparator] Brak rekomendaciji [198]

Tocilizumab
[komparator]

Brak rekomendacji [198]

Adalimumab
[komparator]

Brak rekomendacji [198]

Etanercept
[komparator]

Brak rekomendaciji [198]

Upadacytynib
[komparator]

Brak rekomendacji [198]

Golimumab
[komparator]

Brak rekomendaciji [198]

Certolizumab pegol

Brak rekomendaciji [198]

[komparator]

Infliksymab .. )
[komparator] Brak rekomendacji [198]

Rytuksymab . )
[komparator] Brak rekomendaciji [198]

DMARDs - leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby; IV — podanie dozylne; MTX — metotreksat, RZS —
reumatoidalne zapalenie stawdw.

Pozytywne rekomendacje dotyczace zastosowania filgotynibu (Jyseleca®) w leczeniu dorostych
pacjentow z RZS wydaty, jak do tej pory (luty 2022), brytyjska agencja NICE [127], szkocka SMC [137],
francuska HAS [166] (ale jedynie dla kobiet) oraz niemiecka G-Ba [189]. Walijska Agencja AWMSG nie

przeprowadzata wtasnej oceny filgotynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE [151].

Pozostate Swiatowe agencje HTA tj. australijska PBAC, kanadyjska CADTH oraz szwedzka SBU nie

oceniaty dotychczas zasadnosci finansowania filgotynibu w RZS.
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO JYSELECA®

Tabela 24. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg tabletki powlekane) [2].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Filgotynib (Jyseleca®), tabletki powlekane

Grupa L . - .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: leki |r{1((r)r:ju2$zl..|pl_rg‘s}m§é selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC '

Postac farmaceutyczna,
sktad ilosciowy
i jakosciowy

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajgcy 200 mg filgotynibu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 152 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Postac farmaceutyczna:
Jyseleca 200 mg tabletki powlekane

Bezowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki o wymiarach 17 x 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,GSI” na jednej stronie i ,200” na drugiej stronie.

Mechanizm dziatania

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotrdjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym
inhibitorem rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) s3 wewnatrzkomdrkowymi enzymami, ktore
przekazujg sygnaty z cytokin lub z interakcji czynnik wzrostu—receptor na btonie komdrkowej.
JAK1 jest waznym mediatorem przesytania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest
mediatorem proceséw mielopoezy i erytropoezy, a JAK3 odgrywa zasadniczg role w
utrzymaniu homeostazy uktadu odpornosciowego i limfopoezie. W ramach Sciezek
sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT), ktére modulujg aktywno$¢ wewnatrzkomérkowa, w tym ekspresje gendw. Filgotynib
moduluje te $ciezki sygnatowe, nie dopuszczajac do fosoforylacji ani aktywacji STAT. W
badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywno$¢ JAK1 i wykazano >
5-krotnie wiekszy potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i
TYK2. W badaniach na komoérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3
eferentng sygnalizacje heterodimerycznych receptorédw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2,
IL-4 i IL-15, regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferonéw
typu I, z selektywnoscig czynnoSciowg wzgledem receptorow cytokinowych sygnalizujgcych za
posrednictwem par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtdwny metabolit filgotynibu, byt okoto
10-krotnie mniej aktywny niz filgotynib w oznaczeniach in vitro, jednocze$nie wykazujac
podobng preferencyjng aktywnos$¢ hamujacg JAK1. W badaniach /n vivo na szczurzym modelu
ogdlne dziatanie farmakologiczne zalezato gtdwnie od metabolitu.

Wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, u ktdrych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS)
jest niewystarczajaca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca
mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, u ktérych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub

u ktorych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka filgotynibu u dorostych pacjentéw to 200 mg raz na dobe

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia indukujacego oraz leczenia podtrzymujacego to
200 mg raz na dobe.

W przypadku pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie wykazujg
odpowiedniej korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w ramach
dodatkowego fagodzenia objawdw filgotynib mozna podawac¢ w dawce 200 mg raz na dobe
przez dodatkowe 12 tygodni leczenia indukujgcego. Leczenie filgotynibem nalezy przerwac u
pacjentéw, ktorzy nie wykazujg zadnej korzysci terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia.
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10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jyseleca®

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Filgotynib (Jyseleca®), tabletki powlekane

Monitorowanie wynikéw badan laboratoryjnych oraz rozpoczynanie lub przerwanie podawania
produktu Wytyczne dotyczace monitorowania wynikéw badan laboratoryjnych oraz
rozpoczynania lub przerwania podawania produktu opisano w ponizszej tabeli. Jesli u pacjenta
wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia.

Tabela 25. Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania [2].

Paramet_r Postepowanie Wytycz_ne dotyc?ace
laboratoryjny monitorowania
. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub
Bezwzglqd|_1a ezt nalezy je przerwac, jesli ANC wynosi < 1
neutrofili (ang. 5 . - .
, x 10° komdrek/I. Leczenie mozna
Absolute Neutrophil wznowi¢, gdy ANC ponownie przekroczy
Count, ANC) 4 .
te wartos¢.
Bezwzgledna liczba Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub - )
limfocytow (ang. nalezy je przerwac, jesli ALC wynosi < Prze;dnrgszf ocnzigc;elz: dlsi(':azinla,
Absolute 0,5 x 10° komorek/I. rutyno?/\llj mi z?asa dami
Lymphocyte Count, Leczenie mozna wznowi¢, gdy ALC osty owania
ALC) ponownie przekroczy tewartosc. postep
Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub
i nalezy je przerwac, jesli wartos¢ Hb
Stezenie i <8g/dl. L h .
hemoglobiny (Hb) wynosi < g/dl. eczenie mozna
wznowi¢, gdy warto$¢ Hb ponownie
przekroczy te wartosc.
12 tygodni po rozpoczeciu
Nalezy postepowac zgodnie z leczenia, a nastepnie zgodnie
Wartosci lipidow miedzynarodowymi wytycznymi z miedzynarodowymi
klinicznymi dotyczacymi hiperlipidemii wytycznymi klinicznymi
dotyczacymi hiperlipidemii

Szczeg6ine grupy pacjentéow
Osoby w podesztym wieku
Reumatoidalne zapalenie stawow
Dawka poczatkowa wynoszaca 100 mg raz na dobe jest zalecana dla pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku 75 lat i starszych z uwagi na ograniczone
doswiadczenie kliniczne.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Nie zaleca sie dostosowywania dawki w przypadku pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego w wieku do 75 lat. Nie zaleca sie stosowania filgotynibu u pacjentéw w wieku
75 lat i starszych z uwagi na brak danych dla tej populacji.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny [CrCl] = 60 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 15 do < 60 ml/min) zaleca sie podawanie filgotynibu w
dawce 100 mg raz na dobe. Stosowanie filgotynibu nie byto badane u pacjentéw ze
schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCl < 15 ml/min) i w zwigzku z tym nie zaleca sie jego
stosowania u tych pacjentéw.
Zaburzenia czynnosci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Stosowanie
filgotynibu nie byto badane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg klasyfikacji Childa-Pugha) i w zwigzku z tym nie zaleca sie jego stosowania u tych
pacjentow.
Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgotynibu u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.
Produkt Jyseleca mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia. Nie badano czy
tabletki moga by¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym zaleca sie, aby tabletki
potyka¢ w catosci.

Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
- aktywna gruzlica (ang. Tuberculosis, TB) lub aktywne ciezkie zakazenie,
- Cigza

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym
Nie zaleca sie stosowania filgotynibu w skojarzeniu z innymi silnymi lekami

immunosupresyjnymi, takimi jak cyklosporyna, takrolimus, lekami biologicznymi ani innymi
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inhibitorami kinaz janusowych (JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia
addytywnego dziatania immunosupresyjnego.
Zakazenia
Zgtaszano wystepowanie zakazen, w tym ciezkich zakazen, u pacjentow otrzymujacych
filgotynib. Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu byto
zapalenie ptuc. Podczas stosowania filgotynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne, jak
TB, kandydoza przetyku i kryptokokoza. Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy
rozwazyC ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:
» z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;
* ktérzy byli narazeni na TB;
e z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;
» ktorzy mieszkali lub podrozowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic,
lub
* ze wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowaé do zakazen.

Nalezy dokfadnie monitorowac¢ pacjentéw pod katem wystgpienia objawéw przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu filgotynibem. Jesli podczas leczenia
filgotynibem wystapi zakazenie, pacjenta nalezy doktadnie monitorowac i jesli pacjent nie
odpowiada na standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe, czasowo przerwaé leczenie
filgotynibem. Leczenie filgotynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z wiekszg czestoscig wystepowania ciezkich zakazen u osob w wieku powyzej 75
lat, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia tej populacji.

Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruZlicy.
Filgotynibu nie nalezy podawac pacjentom z aktywng TB. U pacjentow z utajong gruzlicg,
przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
przeciwdrobnoustrojowe.

Pacjentéw, w tym pacjentéw u ktérych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik
badania w kierunku utajonej postaci gruzlicy, nalezy monitorowac pod katem wystepowania
objawdw gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych
Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazenia wirusem Herpes (np. p&tpasiec). Jesli u pacjenta wystapi pétpasiec,
nalezy czasowo przerwac leczenie filgotynibem do czasu wyleczenia. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem i w jego trakcie, nalezy wykonywac
badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac pacjentéw
pod katem reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata
anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C, byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa
zapalenia watroby typu B, byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.
Nowotwory ztoSliwe
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworow ztosliwych. Produkty lecznicze o dziataniu
immunomodulujgcym mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych. Dane
kliniczne sg niewystarczajace, aby oceni¢ potencjalng czestos¢ wystepowania nowotworéw
ztodliwych po ekspozycji na filgotynib. Trwajg dtugoterminowe oceny bezpieczefstwa
stosowania. W badaniach klinicznych filgotynibu obserwowano wystepowanie nowotworow
ztosliwych. Nalezy rozwazyc ryzyko i korzysci leczenia filgotynibem przed rozpoczeciem
leczenia u pacjentdw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z
powodzeniem rak skéry niebedacy czerniakiem (ang. Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC) lub
decydujac o kontynuacji leczenia filgotynibem u pacjentow, u ktdrych wystgpi nowotwor
Ztosliwy.

Rak skdry niebedacy czerniakiem
U pacjentéw leczonych filgotynibem zgtaszano przypadki raka skdry niebedacego czerniakiem.
U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania
skory.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, zaburzenie
spermatogenezy oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzady ptciowe. Obecnie nie jest
znany potencjalny wptyw filgotynibu na produkcje nasienia oraz ptodnos¢ u mezczyzn. Nie
wiadomo czy te potencjalne dziatania sa odwracalne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
omowic z pacjentami pici meskiej potencjalne ryzyko wystapienia zmniejszonej ptodnosci lub
nieptodnosci.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi
Obserwowano ANC < 1 x 10° komdrek/I oraz ALC < 0,5 x 10° komdrek/l u < 1% pacjentow
w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz u < 3%
pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ lub nalezy je czasowo przerwac u pacjentéw z ANC < 1 x 10°
komorek/I, ALC < 0,5 x 10° komorek/I lub stezeniem Hb < 8 g/dl, obserwowanym w
badaniach przeprowadzanych rutynowo podczas leczenia pacjenta.

Szczepienia
Nie zaleca sie stosowania zywych szczepionek podczas leczenia filgotynibem lub bezposrednio
przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem zaleca sie, aby u
pacjentéw przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Lipidy
Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametréw
lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL), podczas gdy stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu
zwiekszeniu. Stezenie cholesterolu LDL powrdécito do wartosci sprzed leczenia u wiekszosci
pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie statynami podczas stosowania filgotynibu. Nie ustalono
wplywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na zachorowalno$¢ i Smiertelnosc¢
zwigzane z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ w stosowaniu filgotynibu u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. U pacjentdw nalezy monitorowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia) w ramach standardowej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. Deep Venous Thrombosis, DVT)
i zatorowosci ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) u pacjentow otrzymujgcych inhibitory
JAK, w tym filgotynib. Inhibitory JAK nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
z czynnikami ryzyka wystgpienia DVT/PE, np. podeszly wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie,
lub pacjentdw poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz dtugotrwale unieruchomionych. W
razie wystgpienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie filgotynibem, a
pacjentéw bezzwlocznie poddaé badaniom, a nastepnie zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Zawarto$¢ laktozy
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irlandia

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane

EU/1/20/1480/001
Numery pozwolen na EU/1/20/1480/002
dopuszczenie do obrotu Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1480/003
EU/1/20/1480/004
Procedura
rejestracyjna Centralna (EMA)
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

24 wrzesnia 2020

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o
ktédrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwiaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu Jyseleca w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot

odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym krajowym organem regulacyjnym, tre$¢ oraz

format programu edukacyjnego, w tym $rodkéw komunikacji, sposobéw dystrybucji oraz
innych aspektdow programu. Program ma na celu zwiekszenie $wiadomosci fachowego

personelu medycznego (ang. Healthcare Professionals, HCP) oraz pacjentow na temat ryzyka
zwigzanego z ciezkimi oraz oportunistycznymi zakazeniami, wadami rozwojowymi ptodu
(ryzyko w przypadku cigzy), potencjalnego dziatania na ptodno$¢ mezczyzn, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE) oraz wystgpienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Event,
MACE) oraz leczenia w zwigzku z tymi zagrozeniami.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt Jyseleca jest w obrocie, wszyscy HCP oraz pacjenci/opiekunowie, ktorym zostanie
przepisany, wydany lub ktorzy bedg stosowali produkt Jyseleca majg dostep/otrzymali
nastepujacy pakiet materiatow edukacyjnych:

Materiaty Edukacyjne HCP powinny zawierac:

e Charakterystyke Produktu Leczniczego
* Wytyczne dla fachowego personelu medycznego
» Karte ostrzezen dla pacjenta (PAC)

Wytyczne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastepujace najwazniejsze
elementy:

» Ogolne wprowadzenie moéwigce, ze wytyczne dla HCP zawierajg wazne informacie,
przydatne w trakcie rozmowy z pacjentami, ktorym przepisywany jest filgotynib. Wytyczne
zawierajg rowniez informacje na temat krokéw, ktére mozna podja¢ w celu zmniejszenia
ryzyka dla pacjenta w kontekscie najwazniejszych aspektow bezpieczerstwa stosowania
filgotynibu.

» Sformutowania dla HCP w celu informowania pacjentdow o znaczeniu PAC.

» Ryzyko wystgpienia ciezkich i oportunistycznych zakazen, w tym gruzlicy (TB) oraz pdtpasca
o informacje na temat ryzyka wystgpienia zakazenia w trakcie leczenia filgotynibem;

0 szczeg6towe informacje na temat postepowania w przypadku ryzyka wystgpienia zakazenia
z zastosowaniem sugerowanych srodkow klinicznych, tj. okreslenie przeciwwskazan, ktdre
nalezy wzig¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem, badania przesiewowe w
kierunku TB, pdtpasca, wirusowego zapalenia watroby, oraz kroki do podjecia w razie
wystapienia zakazenia;

o informacje na temat unikania zywych, atenuowanych szczepionek bezposrednio przed oraz
podczas leczenia filgotynibem;

o informacje na temat odpowiednich wytycznych dla pacjentéw dotyczacych uzyskania pilnej
opieki medycznej w razie pojawienia sie jakichkolwiek objawéw wskazujgcych na zakazenie.
* Ryzyko obumarcia zarodka i dziatania teratogennego o informacje na temat ryzyka
wystgpienia dziatania teratogennego podczas leczenia filgotynibem;

0 szczeg6towe informacje na temat krokdw wymaganych w celu zminimalizowania ryzyka
ekspozycji w cigzy u kobiet w wielu rozrodczym, biorac pod uwage, ze: filgotynib jest
przeciwwskazany w cigzy; kobiety w wieku rozrodczym nalezy zacheca¢ do stosowania
skutecznej metody antykoncepcyjnej w trakcie leczenia oraz przez przynajmniej 1 tydzien po
zakonczeniu leczenia filgotynibem; nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci
niezwlocznego powiadomienia HCP w przypadku podejrzenia lub potwierdzenia cigzy; HCPs
powinni osobiscie oméwic z pacjentkami wszelkie obecne lub przyszte plany dotyczace cigzy;
o sformutowania informujgce pacjentki karmigce lub planujace karmic piersig, ze nie powinny
stosowac filgotynibu.

» Ryzyko zaburzen spermatogenezy, moggcego prowadzi¢ do zmniejszenia ptodnosci u
mezczyzn:

o informacje na temat potencjalnego ryzyka zaburzen spermatogenezy w trakcie leczenia
filgotynibem, na podstawie dostepnych danych;

o sformutowania do oméwienia z pacjentem pici meskiej planéw dotyczacych poczecia
dziecka, ze zwrdéceniem uwagi na mozliwos$¢ zmniejszenia liczebnosci plemnikdw w przypadku
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leczenia filgotynibem oraz mozliwego wptywu na ptodnosé.
* Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE):
o wytyczne dotyczace stosowania filgotynibu u pacjentéw z czynnikami ryzyka VTE;
o Informacje na temat ryzyka wystgpienia VTE w trakcie leczenia filgotynibem;

0 szczeg6towe informacje na temat postepowania w przypadku ryzyka wystapienia VTE wraz z
sugerowanymi $rodkami klinicznymi, tj. przerwanie leczenia filgotynibem w przypadku
pojawienia sie klinicznych objawow VTE, okresowa ponowna ocena ryzyka wystgpienia VTE u
pacjentow.

* Ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE):

0 wytyczne dotyczace stosowania filgotynibu u pacjentdw z czynnikami ryzyka MACE;

o informacje na temat ryzyka wystapienia MACE w trakcie leczenia filgotynibem;

o informacje na temat ryzyka wystgpienia zaleznego od dawki zwiekszenia parametrow
lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gestosci.
» Przepisywanie pacjentom w bardzo podesztym wieku (75 lat i starszym):

o informacje na temat leczenia filgotynibem u pacjentow w wieku 75 lat i starszych;

o wytyczne dotyczace dawki filgotynibu do stosowania u pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdéw w wieku75 lat i starszych.

« Instrukcje dostepu do cyfrowych informaciji dla HCP.

« Informacje na temat tego, gdzie zgtasza¢ zdarzenia niepozadane.

Pakiet informacji dla pacjenta powinien zawieraé:

» Ulotke informacyjna dla pacjenta
« Karte ostrzezen dla pacjenta (PAC)

Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawieraé nastepujgce najwazniejsze informacje:

* Dane kontaktowe do osoby przepisujacej filgotynib.

» Stwierdzenie, ze pacjent powinien mie¢ PAC zawsze przy sobie, oraz zalecenie jej
przedstawienia HCP opiekujacemu sie nim (tj. osoby nieprzepisujace filgotynibu, HCP na SOR
itp.).

« Niezbedne informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt
gtebokich i zatoru ptucnego, aby pacjent byt o nich poinformowany i mdgt zwrdcic sie o
pomoc lekarska.

« Niezbedne informacje na temat objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkich i
oportunistycznych zakazen, w tym potpasca, aby pacjent byt o nich poinformowany i mogt
zwrocic sie o pomoc lekarskg
o informacje i wskazowki dla pacjentdow oraz ich HCPs o ryzyku zwigzanym ze szczepieniami
zywymi szczepionkami w trakcie leczenia filgotynibem.

» Informacje na temat cigzy, metod antykoncepcji oraz karmienia piersia:

0 wyrazng informacje, ze filgotynibu nie wolno stosowac w cigzy;

o wytyczne dla pacjentdéw dotyczace stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas
leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien po zakornczeniu leczenia filgotynibem;

o informacje, ze filgotynibu nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia;

o informacje o mozliwym wptywie na ptodnos$¢ u mezczyzn;

« Informacje na temat monitorowania poziomu cholesterolu podczas leczenia.
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10.2. CHARAKTRYSTYKI KOMPARATOROW

Tabela 26. Charakterystyka Produktu Leczniczego Olumiant® (baricytynib) [200] i Xeljanz® (tofacytynib) [71].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200]

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, wybidrcze leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA37

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: L04AA29

Postac farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Tabletka powlekana (tabletka).
Olumiant 2 mg tabletki powlekane
Jasnorézowe, podtuzne tabletki o wymiarach 9 x 7,5 mm z wyttoczonym
napisem ,Lilly” z jednej strony i ,2” z drugiej.
Olumiant 4 mg tabletki powlekane
Rézowe, okragte tabletki o $rednicy 8,5 mm z wyttoczonym napisem ,Lilly” z
jednej strony i ,4” z drugie;j.
Tabletki zawierajg wgtebienie z obu stron

Olumiant 2 mg, tabletki powlekane - kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg
baricytynibu.

Olumiant 4 mg, tabletki powlekane - kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg
baricytynibu.

Tabletka powlekana (tabletka)
XELJANZ 5 mg tabletki powlekane
Biata, okragta tabletka o Srednicy 7,9 mm z napisem ,Pfizer” wyttoczonym po
jednej stronie i ,JKI 5” po drugiej stronie.
XELJANZ 10 mg tabletki powlekane
Niebieska, okragta tabletka o $rednicy 9,5 mm z napisem ,Pfizer” wyttoczonym
po jednej stronie i ,JKI 10” po drugiej stronie.

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane - kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian
tofacytynibu odpowiadajacy 5 mg tofacytynibu. Substancja pomocnicza o
znanym dziataniu - kazda tabletka powlekana zawiera 59,44 mg laktozy.
XELJANZ 10 mg tabletki powlekane - kazda tabletka powlekana zawiera

cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 10 mg tofacytynibu. Substancja
pomocnicza o znanym dziatani - kazda tabletka powlekana zawiera 118,88 mg
laktozy

Mechanizm dziatania

Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK)
11§ JAK2. W testach badajgcych site dziatania hamujgacego baricytynibu na
wyizolowane enzymy JAK1, JAK2, kinaze tyrozynowa 2 i JAK3 ustalono, ze jego
wartosci IC50 wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i > 400 nM.

Kinazy janusowe (JAK) to enzymy, ktdre przekazujg sygnaty wewnatrz komorki z
btonowych receptoréw dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w
hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi
immunologicznej. W wewngtrzkomorkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK
fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka 13
STAT), ktdre aktywujg ekspresje genow w komorce. Baricytynib moduluje te
szlaki sygnatowe poprzez czesciowe zahamowanie aktywno$ci enzymatycznej
JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach
enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywno$¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w
mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopien
selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komdrkach ludzkich
tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptorow
cytokin, z ktérymi facza sie kinazy JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujace sie
selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktére przesytajg
sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez
tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-
15, IL-21) oraz interferonowa typu I i typu II, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej.

Wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Baricytynib jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia
stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u
ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby

Reumatoidalne zapalenie stawow
Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest
wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z
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(DMARDs, ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jest niewystarczajgca
lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Baricytynib moze by¢ stosowany w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (dostepne dane dotyczace

mozliwosci leczenia skojarzonego).

Atopowe zapalenie skéry
Baricytynib jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow wymagajacych leczenia
ogdlnego.

\ Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekdw
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-
modifying antirheumatic drug). Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii
w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie.

tuszczycowe zapalenie stawow
Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie
lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying antirheumatic drug).

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z czynng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na
standardowe leczenie byfa niewystarczajaca.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych
pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg
leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw [zapalenia
wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzonego zapalenia nielicznostawowego] oraz
miodziefczego tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) u pacjentéw w wieku 2
lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczedniejsze
leczenie DMARD. Tofacytynib mozna stosowac¢ w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) lub w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie
MTX jest nieodpowiednie.

Dawkowanie

Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka baricytynibu wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na
dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze by¢ tez
odpowiednia dla pacjentdw z przewleklymi lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze rozwazy¢ u pacjentéw, u
ktdrych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz

na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w
rozpoznaniu i leczeniu chordéb, w ktérych wskazane jest stosowanie tofacytynibu.

Reumatoidalne zapalenie stawow lub tuszczycowe zapalenie stawow
Zalecana dawka to tabletki powlekane 5 mg, podawane dwa razy na dobe.
Dawki tej nie nalezy przekraczac.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego
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W przypadku pacjentéw, u ktdrych po 8 tygodniach terapii nie ma korzysci
terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Rozpoczecie leczenia
Nie nalezy rozpoczynac terapii u pacjentéw, u ktorych bezwzgledna liczba
limfocytdw (ang. absolute lymphocyte count - ALC) wynosi mniej niz 0,5 x 109
komorek/l, bezwzgledna liczba neutrofildw (ang. absolute neutrophil count -
ANC) wynosi mniegj niz 1 x 10° komoérek/! lub stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 8 g/dl. Mozna rozpocza¢ leczenie, gdy te wartosci ponownie
przekroczg powyzsze limity

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami OAT3
U pacjentéw przyjmujacych inhibitory transportera anionéw organicznych 3
(OAT3) o silnym potencjale hamujacym, takie jak probenecyd, zalecana dawka
wynosi 2 mg raz na dobe

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]
produktu w skojarzeniu z MTX.

Informacje dotyczace zmiany z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych na
tofacytynib w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub odwrotnie
znajduja sie w tabeli przedstawionej w ChPL.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziez
Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy
przerwac i wznowi¢ dopiero po ustapieniu zakazenia. W przypadku stwierdzenia
w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwistosci, konieczne moze by¢
przerwanie dawkowania. Jak zostato opisane zalecenia dotyczace przerwania
dawkowania lub trwatego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od
stopnia nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentow, u ktdrych
bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi mnigj niz 750 komorek/mm?3.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u dorostych pacjentéw, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1000 komorek/mm?3, Zaleca
sie, aby nie rozpoczynac¢ dawkowania u pacjentow pediatrycznych, u ktorych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1200 komérek/mm?3.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u dorostych pacjentéw, u ktdrych

stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl. Zaleca sie, aby nie rozpoczynac

dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 10 g/dl.

Interakcje
Catkowitg dawke dobowg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe u pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (np.
ketokonazol) oraz u pacjentédw przyjmujgcych jednoczesnie 1 lub wiecej
produktow leczniczych, ktdre zarowno umiarkowanie hamujg aktywnos¢
izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np.
flukonazol):

o dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe u pacjentow
przyjmujacych 5 mg dwa razy na dobe (dotyczy zaréwno dorostych pacjentdw,
jak i dzieci i mtodziezy),

» dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe u pacjentéw
przyjmujacych 10 mg dwa razy na dobe (dotyczy dorostych pacjentow).
Dotyczy stosowania wytgcznie u dzieci i miodziezy:
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dostepne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng uzyskuje sie w ciggu 18 tygodni

od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U pacjentéw, u ktérych w tym okresie

nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

Szczegdlne populacje
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych. Dane dotyczace pacjentdw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.
Stosowanie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek
ostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i
nerakprzedstawiono w tabelach znajdujacych sie w ChPL.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci
tofacytynibu u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym MIZS i
miodzieficzym £ZS. Dane nie sg dostepne. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat z innymi wskazaniami (np. wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego). Dane nie s dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne. Baricytynib nalezy przyjmowac raz na dobe o dowolnej porze
dnia, niezaleznie od positku.

Podanie doustne. Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.
W przypadku pacjentéow majacych trudnosci z potykaniem, tabletki tofacytynibu
mozna rozkruszy¢ i podawac z woda.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje

pomocnicza.
Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna Iub ktorakolwiek substancje pomocnicza e Czynna gruzlica, ciezkie zakazenla!, takie jak posocznica lub zakazenia
Cigza oportunistyczne.
o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.
o Cigza i laktacja
Zakazenia Stosowanie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat

Specjalne ostrzezenia
i $Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Stosowanie baricytynibu w poréwnaniu z placebo wigze sie ze zwiekszong
czestoscig wystepowania zakazen, takich jak zakazenia gornych drdg
oddechowych. W badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw,
stosowanie baricytynibu w skojarzeniu z metotreksatem skutkowato
zwiekszeniem czestosci wystepowania zakaze w poréwnaniu z monoterapig
baricytynibem.

Przed wdrozeniem terapii baricytynibem u pacjentéw z czynnymi, przewlektymi
lub nawracajgcymi zakazeniami nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysci ptyngce z

Biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, zawatu migsnia
sercowego i nowotwordw ztosliwych, zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu u
pacjentdw w wieku powyzej 65 lat, tofacytynib nalezy stosowac u tych
pacjentéw tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody
leczenia.

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami
Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z
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takiego leczenia. W przypadku wystapienia zakazenia nalezy uwaznie
monitorowac stan pacjenta i tymczasowo przerwaé stosowanie produktu, jesli
pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie. Nie nalezy wznawiac terapii do
czasu ustgpienia zakazenia.

Gruzlica
Przed rozpoczeciem terapii nalezy sprawdzi¢, czy pacjent nie ma gruzlicy. Nie
nalezy podawac baricytynibu pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentow z
uprzednio nieleczonym, utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nalezy rozwazy¢
terapie przeciwgruzliczg przed rozpoczeciem leczenia.

Zmiany w obrazie morfologicznym krwi
Wartosci bezwzglednej liczby neutrofildw (ANC) ponizej 1 x 10° komdrek/! i
bezwzglednej liczby limfocytéw (ALC) ponizej 0,5 x 10° komdrek/I odnotowano
w badaniach klinicznych. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawoéw odnotowano stezenie hemoglobiny ponizej 8
g/dI. Nie nalezy rozpoczynac terapii lub nalezy jg tymczasowo przerwac, jesli
podczas leczenia odnotowany zostanie poziom ANC < 1 x 10° komdrek/l, ALC <
0,5 x 10° komérek/I lub hemoglobiny < 8 g/dl.
U pacjentow w wieku podesztym z reumatoidalnym zapaleniem stawdw istnieje
podwyzszone ryzyko wystgpienia limfocytozy. W rzadkich przypadkach zgtaszano
wystgpienie zaburzen limfoproliferacyjnych.

Reaktywacja zakazen wirusowych
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reaktywacji zakazen wirusowych,
w tym zakazen wirusami Herpes (np. wirusa ospy wietrznej i pdtpasca, wirusa
opryszczki). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdw zakazenia wirusem ospy wietrznej i pdtpasca zgtaszano
czesciej u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy wczesniej leczeni byli
zaréwno biologicznymi, jak i klasycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs). Jesli u pacjenta rozwinie sie
pOtpasiec, terapia powinna zosta¢ czasowo wstrzymana do czasu ustgpienia
choroby. Przed rozpoczeciem leczenia baricytynibem nalezy przeprowadzi¢
zgodne z klinicznymi wytycznymi badania przesiewowe pod katem wirusowego
zapalenia watroby. Pacjenci z czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykazano
obecnos¢ przeciwciat przeciwko HCV, ale nie wykazano obecnosci RNA tego
wirusa, zostali dopuszczeni do udziatu w badaniach. Pacjenci z obecnymi
przeciwciatami przeciw antygenom powierzchniowym i rdzeniowym HBV, ale bez
antygenu powierzchniowego HBs, réwniez zostali dopuszczeni do udziatu w
badaniach; tacy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem ekspresji

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

lekami biologicznymi, takimi jak antagonisci TNF, antagonisci receptora
interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata
monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, antagonisci IL-12/IL-23,
antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty,
takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna i takrolimus, dlatego
nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonej
immunosupresji oraz zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach klinicznych
dotyczacych RZS wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zgtaszano w przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz
tofacytynibu w monoterapii. W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano
stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o ciezkim
przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (ZP) (niektdre z nich zakonczone zgonem)
oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). W randomizowanym badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu do obrotu, z
udziatem pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat lub
starszych, u ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
zaburzen sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktorej stosowano tofacytynib,
obserwowano zalezne od dawki zwiekszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze
stosowaniem inhibitoréw TNF. W eksploracyjnej analizie danych post hoc,
prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentdw ze znanymi czynnikami
ryzyka ZChZZ kolejne przypadki ZChZZ obserwowano czeéciej u pacjentéw
otrzymujacych tofacytynib, u ktorych po 12 miesigcach leczenia stezenie D-
dimerédw wynosito > 2 x GGN, niz u pacjentéw, u ktérych stezenie D-dimeréw
wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej nie odnotowano u pacjentéw leczonych
inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona ze wzgledu na niewielka
liczbe zdarzen ZChZZ oraz ograniczong dostepnos¢ testéw na oznaczanie
stezenia D-dimerow (testy te wykonano wytgcznie na poczatku badania, w 12.
miesigcu i po zakonczeniu badania). U pacjentdw, u ktorych w trakcie badania
nie wystapita ZChZz, érednie stezenia D-dimeréw byly w znacznym stopniu
zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej we wszystkich
leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerdw wynoszace > 2 x GGN
w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentéw, u ktérych nie wystapity
kolejne zdarzenia ZChZZ, co wskazuje na ograniczong swoisto$¢ testéw do
oznaczania stezenia D-dimeréw w tym badaniu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentow ze
znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ, niezaleznie od wskazania i dawkowania. Nie
zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentdw z WZJG, u ktdrych wystepujag czynniki ryzyka
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Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200] \ Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]
DNA wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). W przypadku wykrycia DNA HBV ZChZz, chyba ze nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod
nalezy skonsultowac sie z hepatologiem w celu ustalenia, czy uzasadnione jest leczenia.
przerwanie terapii. Do czynnikéw ryzyka ZChZZ zalicza sie: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg
chirurgiczny, unieruchomienie, zawat miesnia sercowego (przebyty w ciggu
Szczepienie ostatnich 3 miesiecy), niewydolno$¢ serca, stosowanie ztozonych hormonalnych
Brak jest dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki zywe u $rodkéw antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepczej, dziedziczne
pacjentéw otrzymujacych baricytynib. Nie zaleca sie stosowania zywych, zaburzenia krzepniecia krwi, nowotwory ztosliwe. Nalezy rowniez wzig¢ pod
atenuowanych szczepionek podczas terapii baricytynibem lub tuz przed jej uwage dodatkowe czynniki ryzyka ZChZz, takie jak: wiek, otytos¢ (BMI > 30),
rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie, aby wszyscy pacjenci cukrzyce, nadcinienie tetnicze, palenie tytoniu. Podczas leczenia tofacytynibem
mieli wykonane wszystkie szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz pacjentéw nalezy poddawac okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny
obowigzujgcym kalendarzem szczepien. zmian pod katem ryzyka ZChZZ. U pacjentéw z RZS ze znanymi czynnikami
ryzyka ZChZZ nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia stezenia D-dimeréw po
Lipidy okoto 12 miesigcach leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit > 2 x GGN,
U pacjentéw leczonych baricytynibem zaobserwowano zalezne od dawki przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy
zwiekszenie wartosci stezen lipidow we krwi. Po zastosowaniu statyn stezenie potwierdzi¢, ze korzysci kliniczne przewyzszajg istniejace ryzyko.
cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) obnizyto sie do wartosci Pacjentdw, u ktdrych wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe ZChZz,
poprzedzajacych terapie. Profil lipidowy powinien zosta¢ oceniony okoto 12 nalezy poddaé niezwtocznej ocenie, a u pacjentdw z podejrzeniem ZChzZ
tygodni po rozpoczeciu terapii; pdzniejsze postepowanie w stosunku do stosowanie tofacytynibu nalezy przerwa¢, niezaleznie od dawki czy wskazania.
pacjentéw powinno by¢ zgodne z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
dotyczacymi hiperlipidemii. Ciezkie zakazenia
U pacjentéw przyjmujgcych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakonczone
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi, mykobakteryjnymi,
U pacjentéw przyjmujacych baricytynib, zgtaszano zalezne od dawki zwigkszenie inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami
we krwi aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wieksze u pacjentow
asparaginianowej (AspAT). W badaniach klinicznych zaobserwowano co z azjatyckich regiondw geograficznych. Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
najmniej 5- i 10-krotne przekroczenie gornej granicy normy aktywnosci AIAT i stawow przyjmujacy kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia.
AspAT. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi
zapalenia stawdw stosowanie w skojarzeniu z metotreksatem skutkowato zakazeniami, w tym zakazeniami miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia
zwiekszeniem czestosci narastania aktywnosci aminotransferaz watrobowych w tofacytynibem nalezy rozwazyc ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
poréwnaniu z monoterapig baricytynibem. W przypadku zaobserwowania e Z nawracajacymi zakazeniami,
zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia uszkodzenia watroby e z ciezkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,
nalezy przerwac leczenie do czasu wykluczenia tej diagnozy. e mieszkajacych lub podrézujgcych po terenach wystepowania endemicznych
grzybic,
Nowotwory o z wspOtistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do wystepowania
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw istnieje podwyzszone ryzyko zakazen.
wystgpienia nowotworéw, w tym chtoniakdw. Produkty lecznicze o dziataniu Pacjentéw nalezy scisle monitorowac w kierunku rozwoju objawdw
immunomodulujgcym moga zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw, w tym podmiotowych i przedmiotowych zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia
chtoniakdw. Dostepne dane kliniczne sg niewystarczajace do oceny potencjalnej tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie
zachorowalnosci na nowotwory po ekspozycji na baricytynib. Trwajg obecnie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwaé. Pacjenta, u ktdrego
prace nad oceng bezpieczenstwa dtugofalowego. rozwineto sie nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak
najszybciej poddac petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla pacjentéw
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.
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Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200]

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
U pacjentow przyjmujgcych baricytynib zgtaszano przypadki zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc
baricytynib u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci ptucnej, takimi jak podeszty wiek, otyto$¢, zakrzepica
zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w wywiadzie lub pacjenci poddawani
zabiegowi chirurgicznemu i unieruchomieni. W przypadku wystapienia objawow
klinicznych zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, nalezy odstawi¢
produkt, pilnie zbada¢ pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Badania laboratoryjne — w ChPL przedstawiono tabele z parametrami
laboratoryjnymi i wskazdéwkami dotyczacymi monitorowania.

Immunosupresyjne produkty lecznicze
Nie zaleca sie kojarzenia z biologicznymi DMARDs, biologicznymi lekami
wplywajgcymi na odpowiedz immunologiczng lub innymi inhibitorami kinaz
janusowych (JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka skumulowanego
dziatania immunosupresyjnego.

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw ilo$¢ danych dotyczacych
stosowania baricytynibu z produktami leczniczymi o silnym dziataniu
immunosupresyjnym (np. z azatiopryna, takrolimusem, cyklosporyna) jest
ograniczona, dlatego takie skojarzenia nalezy stosowac ostroznie.

W przypadku atopowego zapalenia skory nie badano jednoczesnego stosowania
z cyklosporyng ani innymi silnie dziatajgcymi lekami immunosupresyjnymi i nie
zaleca sie takiego skojarzenia.

Nadwrazliwos¢
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia
nadwrazliwosci zwigzane z podaniem baricytynibu. W przypadku wystapienia
ciezkich reakgji alergicznych lub anafilaktycznych, nalezy natychmiast przerwac
leczenie.

Zapalenie uchytkow
W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu
notowano przypadki zapalenia uchytkéw i perforacji przewodu pokarmowego.
Baricytynib nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw z chorobg
uchytkowg, a szczegdlnie u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie dtugotrwale
produkty lecznicze zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia uchytkéw:
niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli u pacjenta
wystgpig nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

z niedoborami odpornosci oraz rozpocza¢ u niego odpowiednie leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ Scisle monitorowany.

Na ogdt zakazenia wystepuja czesciej w populacji pacjentow w podesziym wieku
i u pacjentdw z cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznos¢ podczas leczenia w
tych grupach pacjentéw. U pacjentdw w wieku powyzej 65 lat stosowanie
tofacytynibu nalezy stosowaé wytgcznie w przypadkach, gdy nie ma dostepnych
odpowiednich alternatywnych metod leczenia. Ryzyko zakazenia moze zwiekszac
sie wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wiec podczas indywidualnej oceny
ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage liczbe limfocytéw.
Kryteria dotyczace przerwania leczenia i monitorowania pacjentéw w kierunku
wystepowania limfopenii zostaty oméwione w ChPL.

Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z
leczenia u pacjentéw:
o ktérzy byli narazeni na gruzlice,
o ktdrzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich
regionach podrdézowali.

Pacjentow nalezy ocenic¢ i zbadac¢ w kierunku wystepowania utajonego lub
czynnego zakazenia przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z
obowiazujacymi wytycznymi w trakcie terapii. Przed rozpoczeciem podawania
tofacytynibu pacjentéw z utajong gruzlicg, u ktérych wyniki badan byty
dodatnie, nalezy poddac standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu. Leczenie
przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania
tofacytynibu pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty
ujemne, ale ktdérzy przebyli utajong lub czynng gruzlice w przesztosci i nie
mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak tez u
pacjentdw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktdrych wystepujg czynniki
ryzyka zakazenia pratkami gruzlicy. Zaleca sie konsultacje z lekarzem
specjalizujgcym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze to w ustaleniu, czy rozpoczecie
leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta. Pacjentéw
nalezy $cisle monitorowac¢ w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych gruZlicy, w tym pacjentow, u ktorych badania przed
rozpoczeciem leczenia w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa
W badaniach klinicznych tofacytynibu obserwowano reaktywacje wirusa oraz
przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. pdtpasiec). W grupie
pacjentéw leczonych tofacytynibem zapadalno$¢ na pétpasca wydaje sie by¢
wieksza u:
e pacjentdw pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,
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niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia zapalenia e pacjentdw, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komdrek/mm?,
uchytkdéw lub perforacji przewodu pokarmowego. e pacjentéw z wieloletnim przebiegiem RZS, ktdrzy otrzymywali wczesniej co
najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
Substancje pomocnicze choroby (DMARD),
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to o pacjentow przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.
znaczy zasadniczo jest ,wolny od sodu”. Wptyw tofacytynibu na reaktywacje wirusa wywotujacego przewlekte zapalenie

watroby nie jest znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C zostali wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem u pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (W tym zawat miesnia
sercowego)

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe. W randomizowanym badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu do obrotu z
udziatem pacjentdw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktérych stwierdzono
co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych,
podczas stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestos¢
wystepowania zawatdw miesnia sercowego w porownaniu do stosowania z
inhibitorami TNF. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, pacjentow palacych
wyroby tytoniowe obecnie lub w przeszto$ci oraz pacjentéw z innymi czynnikami
ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac¢ tylko
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne
Tofacytynib moze wptywac na mechanizmy obronne organizmu przeciw
nowotworom ztosliwym. W randomizowanym badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu z
udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania
nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, zwitaszcza raka ptuca i chioniaka, w
poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF.

Nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano
rowniez w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u
pacjentdéw leczonych tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym
miedzy innymi raka piersi, czerniaka, raka gruczotu krokowego i raka trzustki.
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentdw palacych wyroby tytoniowe
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obecnie lub w przesztosci oraz pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka
nowotwordéw (np. z obecnym lub przebytym nowotworem zto$liwym innym niz
skutecznie leczony nieczerniakowy rak skory), tofacytynib nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Nieczerniakowy rak skory
U pacjentow leczonych tofacytynibem zgtaszano wystepowanie
nieczerniakowego raka skory. Ryzyko NRS moze by¢ wieksze u pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u pacjentéw
otrzymujacych 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw znajdujgcych sie w grupie
zwiekszonego ryzyka raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan
skory.

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

Perforacja zofadka i jelit
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotagdka i
jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentéw, ktdrzy
moga naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotadka i jelit nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania tofacytynibu (np. u
pacjentdw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentéw stosujgcych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne).
Pacjentéw, u ktdrych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze
strony jamy brzusznej, nalezy jak najszybciej podda¢ badaniom w kierunku
wczesnego rozpoznania perforacji zotadka i jelit.

Enzymy watrobowe
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u
niektorych pacjentow wiekszej aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ rozwazajgc rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentéw
ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego
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leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi, takimi jak
MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych préb
watrobowych i jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych
zwiekszonych aktywnosci enzymoéw watrobowych, aby zidentyfikowac
potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli istnieje
podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie
tofacytynibu az do wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwos¢
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki
nadwrazliwosci zwigzanej z podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne
obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowaty ciezkie reakcje.
Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek ciezka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna,
nalezy natychmiast przerwaé podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne
Limfocyty
Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania
limfopenii w porédwnaniu z placebo. Liczba limfocytdw mniejsza niz 750
komorek/mm? byta zwigzana ze zwiekszong czestoscig ciezkich zakazen. U
pacjentdw, u ktorych potwierdzona liczba limfocytdw wynosi mniej niz 750
komérek/mm?3, nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytéw nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.
Neutrofile
Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania
neutropenii (mniej niz 2000 komoérek/mm?3) w pordwnaniu z placebo. U
dorostych pacjentdw, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest
mniejsza niz 1000 komdrek/mm?, ani u pacjentéw pediatrycznych, u ktdrych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komorek/mm?3, nie
zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowac przed
rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a
nastepnie co 3 miesigce.
Hemoglobina
Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny.
Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych pacjentéw, u
ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentow
pediatrycznych, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.
Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po
uplywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesiagce.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200]

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

Monitorowanie lipidéw
Leczenie tofacytynibem byto zwigzane z wystepowaniem zwiekszonych
parametrow lipidowych, takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o matej
gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci (HDL). Maksymalny wptyw
obserwowano na ogét w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréw lipidowych nalezy
przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu.
Pacjentdéw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone wartosci cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze stosowaniem tofacytynibu mozna
zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez leczenie
statynami.
Szczepienia
Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich
pacjentéw, a w szczegolnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS i pacjentéw z
miodzieficzym £ZS, wykona¢ wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Zaleca sie, aby nie podawac
zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem,
nalezy wzig¢ pod uwage, czy dany pacjent znajduje sie w stanie
immunosupres;ji. Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy
rozwazyC¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczegding uwage
nalezy zwréci¢ na pacjentéw z dtugotrwatym RZS, ktdrzy wczedniej otrzymywali
dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa
szczepionka przeciw potpascowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktorzy
przebyli ospe wietrzng lub tym, ktdrzy s seropozytywni wzgledem wirusa ospy
wietrznej i pdtpasca (VZV). Jesli przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub
niepewne, zaleca sie wykonanie badan w kierunku przeciwciat przeciw VZV.
Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastapi¢ co najmniej 2 tygodnie, a
najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do
immunomodulujgcych produktéw leczniczych. Brak jest danych dotyczacych
wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw
otrzymujacych tofacytynib.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy produkt ten uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.
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10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200]

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

EU/1/16/1170/001
EU/1/16/1170/002
EU/1/16/1170/003
EU/1/16/1170/004 EU/1/17/1178/001
EU/1/16/1170/005 EU/1/17/1178/002
EU/1/16/1170/006 EU/1/17/1178/003
EU/1/16/1170/007 EU/1/17/1178/004
Numery pozwolen na EU/1/16/1170/008 EU/1/17/1178/005
dopuszczenie do obrotu EU/1/16/1170/009 EU/1/17/1178/006
EU/1/16/1170/010 EU/1/17/1178/007
EU/1/16/1170/011 EU/1/17/1178/008
EU/1/16/1170/012 EU/1/17/1178/009
EU/1/16/1170/013 EU/1/17/1178/014
EU/1/16/1170/014
EU/1/16/1170/015
EU/1/16/1170/016
rel;;z:f:cuy;a EMA (centralna) EMA (centralna)
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego
2017

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca
2017

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogfaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Baricytynib (Olumiant®), tabletki powlekane [200]

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

» na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL znajduja sie takze Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka.

Tofacytynib (Xeljanz®), tabletki powlekane [71]

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

» na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL znajduja sie takze Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka.

Tabela 27. Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra® (tocilizumab) [202] w postaci dozylnej i podskdrnej.

Cecha

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

RoActemra® (tocilizumab) [202]

Postac¢ dozylna \

Postac podskorna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4AC07

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Produkt ma postac przezroczystego do opalizujgcego roztworu, w kolorze od
bezbarwnego do bladozdttego.

Kazdy mL koncentratu zawiera 20 mg tocilizumabu*
Kazda fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu* w 4 mL (20 mg/mL).
Kazda fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu* w 10 mL (20 mg/mL).
Kazda fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu* w 20 mL (20 mg/mL).
*humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6), wytwarzane w komoérkach jajnika
chomika chinfiskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka 80 mg zawiera 0,10 mmol (2,21 mg) sodu.
Kazda fiolka 200 mg zawiera 0,20 mmol (4,43 mg) sodu.
Kazda fiolka 400 mg zawiera 0,39 mmol (8,85 mg) sodu

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Bezbarwny lub lekko zéttawy roztwor.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 mL.
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10.2. Charakterystyki komparatorow

RoActemra® (tocilizumab) [202]

Mechanizm dziatania

Postac dozylna

Postac podskorna

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami komorkowymi (SIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab
hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych
komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w r6znorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role w patogenezie chordb, w
tym chordb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych

Wskazania do
stosowania

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

» W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za
pomocg MTX.

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

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana. Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra
zmniejsza szybkos$¢ postepu uszkodzenia stawdw mierzonego radiologicznie oraz
powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z
metotreksatem.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu choroby koronawirusowej
2019 (COVID-19) u 0séb dorostych otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu
uktadowym i wymagajacych tlenoterapii uzupetniajacej lub wentylacji
mechanicznej.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodziefnczego
idiopatycznego zapalenia stawow o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentow
w wieku co najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz
na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami
systemowymi. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii
(w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentow, u ktdrych leczenie MTX nie
jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz postac
nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u
ktdrych stwierdzono niewystarczajgcq odpowiedz na wczedniejsze leczenie MTX.
Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX lub u pacjentdw, u ktdrych kontynuowanie leczenia MTX nie

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

* W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za
pomocg MTX.

» W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego
leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu
(ang. anti-TNF). U tych pacjentow produkt leczniczy RoActemra moze by¢
podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub w
przypadku gdy kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.
Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu
uszkodzenia stawow mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe
sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.
Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego miodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentéw
w wieku 1 rok i starszych, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami systemowymi. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢
podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u
ktorych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.
Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz postac
nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u
ktdorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomorkowego
zapalenia tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentéw.
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RoActemra® (tocilizumab) [

Postac dozylna

jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego
lub zagrazajacego zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS) indukowanego terapig komdrkami T zawierajgcymi chimeryczny
receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych oraz
dzieci i miodziezy w wieku co najmniej 2 lat.

Postac podskorna

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w
rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, COVID-19,
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku uogdlnionym,
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw lub zespotu
uwalniania cytokin (CRS). Wszyscy chorzy leczeni produktem leczniczym
RoActemra powinni otrzymac Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.

Dawkowanie
Chorzy na RZS
Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie.
Dla pacjentow z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz
800 mg na infuzje. W badaniach klinicznych nie oceniano dawek powyzej 1,2 g.

W ChPI przedstawiono tabele z dostosowaniem dawki z powodu
nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych

Szczegodlne grupy pacjentdw
Dzieci
Chorzy na uMIZS
Zalecana dawka u pacjentéw powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana
raz na dwa tygodnie u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg, lub
12 mg/kg podawana raz na dwa tygodnie u pacjentéw o masie ciata ponizej 30
kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o0 mase ciata
pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy
ciata pacjenta wraz z uptywem czasu. Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. U pacjentow z uMIZS zaleca sie przerwanie podawania
tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wiasciwe, dawka przyjmowanego
rownolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy
zaprzestac ich podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu do
czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspdtistniejacych
choréb moze wptywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS,
decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi

Tocilizumab w postaci podskdrnej (s.c.) jest podawany za pomocg jednorazowej
amputko-strzykawki i igly z systemem zabezpieczajgcym. Leczenie powinno by¢
rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS,
uMIZS, wMIZS i (lub) GCA. Pierwsze wstrzykniecie nalezy wykona¢ pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego. Pacjent moze
samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy RoActemra lub moze to zrobic
rodzic/opiekun pacjenta tylko gdy lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a w razie
koniecznosci pacjent lub rodzic/opiekun wyrazi zgode na obserwacje medyczng i
zostanie przeszkolony w zakresie wiasciwej techniki wykonania wstrzykniecia.
Pacjenci, ktorzy zmieniajg leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na forme
podskdrng powinni podac pierwsza dawke podskdrng w terminie planowanej
kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem wykwalifikowanego fachowego
personelu medycznego. Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym
RoActemra powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.
Powinna zostac oceniona mozliwos¢ samodzielnego, podskornego podawania
leku przez pacjenta lub rodzica/opiekuna w domu oraz nalezy poinstruowac
pacjenta lub rodzica/opiekuna o koniecznosci poinformowania lekarza przed
podaniem kolejnej dawki, jesli u pacjenta wystapig objawy reakcji alergiczne;j.
Jesli u pacjenta wystapig objawy ciezkiej reakcji alergicznej, powinien
bezzwtlocznie skorzystac z pomocy lekarza.

RZS
Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskdrnie raz w tygodniu. Istniejg
ograniczone dane dotyczace zmiany podawania produktu leczniczego RoActemra
z formy dozylnej na podskdrng w statej dawce. Podawanie leku nalezy
kontynuowaé w odstepach cotygodniowych. Pacjenci, u ktérych zmieniono
sposob podawania z dozylnego na podskdrny, musza przyjac pierwszg,
podawang podskdrnie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod
nadzorem wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

W ChPL przedstawiono zlecania dotyczace modyfikowania dawki w zaleznosci od
wynikéw badan laboratoryjnych.

Szczegoblne grupy pacjentdw
U starszych pacjentéw
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Postac podskorna

wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac sie na ocenie lekarskiej
danego pacjenta.

Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby oceni¢ wptyw zmniejszenia dawki
tocilizumabu na pacjentédw z uMIZS, u ktérych wystapity nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych. Dostepne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego

jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym RoActemra. W przypadku pacjentéw niewykazujacych w tym okresie

zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Chorzy na wMIZS
Zalecana dawka u pacjentdw powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana
raz na 4 tygodnie u pacjentdw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg, lub 10
mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentdw o masie ciata ponizej 30 kg.
Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o0 mase ciata pacjenta.
Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata
pacjenta wraz z uptywem czasu. Nie ustalono profilu bezpieczenistwa i
skutecznosci dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u dzieci w
wieku ponizej 2 lat.
U pacjentéw z wMIZS zaleca sie przerwanie podawania tocilizumabu, jesli
wystgpig nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach
ponizej. Gdy jest to wiasciwe, dawka przyjmowanego réwnolegle MTX i (lub)
innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy zaprzestac ich
podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania
oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspdtistniejgcych chordb moze
wplywaé na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z wMIZS, decyzja o
przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych powinna opierac sie na ocenie lekarskiej danego
pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z
nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych u pacjentow z wMIZS.
Dostepne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w
ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym RoActemra. W
przypadku pacjentéw niewykazujgcych w tym okresie zadnej poprawy nalezy
jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

U starszych pacjentow
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw > 65 lat.
Osoby z zaburzong czynnoscig nerek Nie jest wymagane dostosowanie dawki u
pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek. Produkt leczniczy

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw > 65 lat. Osoby z
niewydolno$cig nerek Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z
tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Stosowanie
produktu leczniczego RoActemra nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek o nasileniu ciezkim. U tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé
czynnos¢ nerek.

Osoby z niewydolnoscig watroby
Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentéw z
zaburzong czynnoscig watroby. Z tego wzgledu podanie zalecen dotyczacych
dawkowania jest niemozliwe.
Dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
RoActemra w postaci podskérnej u dzieci w wieku od urodzenia do mniej niz 1
rok. Dane nie sg dostepne. Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o
konsekwentne zmiany masy ciata pacjenta wraz z uptywem czasu. Produkt
leczniczy RoActemra moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
MTX.

Chorzy na uMIZS
Zalecana dawka u pacjentdw w wieku powyzej 1 roku zycia wynosi 162 mg
podawana podskérnie raz na tydzien u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub
rownej 30 kg, lub 162 mg podawana podskdrnie raz na 2 tygodnie u pacjentéw
0 masie ciata ponizej 30 kg. Masa ciata pacjentdw musi wynosi¢ minimum 10 kg
w chwili otrzymania produktu leczniczego RoActemra w postaci podwanej
podskdrnie.

Pacjenci z wMIZS:

Zalecanym dawkowaniem u pacjentow w wieku powyzej 2 lat jest podskdrne
podanie dawki 162 mg raz na 2 tygodnie pacjentom o masie ciata wiekszej lub
rownej 30 kg lub podskérne podanie dawki 162 mg raz na 3 tygodnie pacjentom
0 masie ciata mniejszej niz 30 kg.
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RoActemra nie zostat przebadany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. U tych pacjentéw nalezy Scisle
kontrolowac czynnos¢ nerek.

Osoby z zaburzong czynno$cig watroby
Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentéw z
zaburzong czynnoscig watroby. Z tego wzgledu podanie zalecen dotyczacych
dawkowania jest niemozliwe

Postac podskorna

Sposdéb podawania

Po rozcienczeniu produkt leczniczy RoActemra nalezy podawaé chorym na RZS,
uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine.
Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 o masie ciata > 30 kg.
Produkt leczniczy RoActemra nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 mL za pomocg
jatowego, apirogennego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9 %) z
zachowaniem zasad aseptyki.

Jesli wystgpig przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji zwigzanej z infuzja,
nalezy zmniejszy¢ predkos$¢ wlewu lub przerwac wlew i natychmiast podac
odpowiednie leki lub zastosowac leczenie wspomagajace

Produkt leczniczy RoActemra jest przeznaczony do stosowania podskdrnego.
Po wiasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie produkt leczniczy RoActemra, jesli ich lekarz
uzna to za wiasciwe. Cata zawartos¢ (0,9 mL) amputko-strzykawki musi by¢
podana w iniekcji podskdrnej. Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i
gdrna cze$¢ ramienia) nalezy zmienia¢, a zastrzyku nigdy nie nalezy wykonywac
w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skéra jest wrazliwa, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Nie nalezy wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego RoActemra w
amputko-strzykawce podano w ulotce dotaczonej do opakowania

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub

na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia, z wyjatkiem COVID-19

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa
handlowa i numer serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane
(lub odnotowane) w dokumentacji pacjenta.

Chorzy na RZS, wMIZS i uMIZS
Zakazenia
U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy
RoActemra, zgtaszano ciezkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z
czynnym zakazeniem. Je$li w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie
zakazenie, podawanie produktu leczniczego RoActemra nalezy przerwac do
czasu opanowania zakazenia. Zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym
RoActemra u pacjentdéw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspétistniejgcymi (np. zapalenie
uchytkéw jelita, cukrzyca i Srddmigzszowa choroba ptuc), ktdre moga
predysponowac do zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci, w

celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u chorych

Produkt leczniczy RoActemra w postaci do podawania podskdrnego nie jest
przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy RoActemra w postaci
do podwania podskdrnego nie jest przeznaczony do podawania dzieciom z
UMIZS, ktdrych masa ciata wynosi mniej niz 10 kg.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa
handlowa i numer serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane
(lub odnotowane) w dokumentacji pacjenta.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy
RoActemra, zgtaszano ciezkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nie

nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z

czynnym zakazeniem. Je$li w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie
zakazenie, podawanie produktu leczniczego RoActemra nalezy przerwac do

czasu opanowania zakazenia. Zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym

RoActemra u pacjentdéw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
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Postac dozylna
przewlektymi zakazeniami badz z chorobami wspdtistniejgcymi tj. zapalenie

otrzymujacych leczenie biologiczne, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne ostrego
zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakgji uchytkéw jelita, cukrzyca oraz choroba $rédmigzszowa ptuc, ktére moga
ostrej fazy. Oceniajgc pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystgpienia zakazenia, predysponowac do zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegolnej czujnosci w
nalezy rozwazy¢ dziatanie tocilizumabu na biatko C — reaktywne (CRP), celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u pacjentow
granulocyty obojetnochtonne oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak produkt leczniczy RoActemra,
zakazenia. Pacjentéw (wigczajac miodsze dzieci z uMIZS i wMIZS, ktdére majg gdyz objawy i symptomy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone
nizszg zdolno$¢ komunikowania swoich objawdw) oraz rodzicow/opiekundw z powodu sttumienia reakgji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem
pacjentéw z uMIZS i wMIZS, nalezy poinstruowac, aby w razie wystgpienia mozliwosci wystgpienia zakazenia, nalezy rozwazyc¢ dziatanie tocilizumabu na
jakichkolwiek objawdédw wskazujacych na zakazenie, niezwlocznie zgtosili sie do biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz przedmiotowe i
lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wiasciwego podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentéw (w tym miodsze dzieci z uMIZS lub
leczenia. WMIZS, ktére mogg mie¢ mniejszg zdolnos¢ komunikowania swoich objawdw)
oraz rodzicow/opiekundw pacjentdw z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac,
Gruzlica aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawdw wskazujgcych na zakazenie
Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, pacjenci chorzy na RZS, niezwlocznie zgtosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i
uMIZS i wMIZS, przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego zastosowania wtasciwego leczenia.
RoActemra powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentéw z utajong gruzlicg Gruzlica
Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed

nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra
zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamietac o rozpoczeciem podawania produktu leczniczego RoActemra powinni zostaé
ryzyku fatszywie ujemnych wynikoéw tuberkulinowego testu skdrnego oraz testu poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy
gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza (TB). U pacjentdw z utajong gruzlicg nalezy przed rozpoczeciem leczenia
u pacjentow ciezko chorych lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci. Nalezy produktem leczniczym RoActemra zastosowac standardowe leczenie
przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych

pouczy¢ pacjentdw, aby zwrdcili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii
produktem leczniczym RoActemra wystgpig objawy wskazujace na zakazenie wynikow tuberkulinowego testu skornego oraz testu gamma interferonowego
gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, niewielka wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza u pacjentow ciezko
goraczka). chorych lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci. Pacjentéw oraz
rodzicéw/opiekundw pacjentéw z UMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowaé, aby
Reaktywacja zakazenia wirusowego zwrocili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem leczniczym
RoActemra wystgpig objawy wskazujgce na zakazenie gruzlicg (np. uporczywy

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki
reaktywacji zakazenia wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciafa, niewielka gorgczka).
badan klinicznych z tocilizumabem nie wigczano pacjentéw, ktoérzy w badaniach
przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku wirusowego zapalenia Reaktywacja zakazenia wirusowego
watroby. W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki
reaktywacji zakazenia wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do
Powikfania zapalenia uchytkéw jelita badan klinicznych z produktem leczniczym RoActemra nie wigczano pacjentéw,
Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkdw jako powiktanie ktérzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku
zapalenia uchytkdw po zastosowaniu produktu leczniczego RoActemra u chorych wirusowego zapalenia watroby.
na RZS. Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ przy stosowaniu produktu ]Powiktania zapalenia uchytkow jelita
leczniczego RoActemra u pacjentéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkdw jako powiktanie
uchytkéw w wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy sie z objawami klinicznymi zapalenia uchytkéw u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra.
wskazujgcymi na powiktane zapalenie uchytkdw, takimi jak: bdl brzucha, Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy stosowaniu produktu leczniczego
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krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wypréznien z towarzyszacq
goragczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem
wczesnego wykrycia zapalenia uchytkdw, ktdre moze prowadzi¢ do perforacji
przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci
Opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci pozostajgce w zwigzku z wlewem
produktu leczniczego RoActemra. Stopien nasilenia takich reakcji moze byc
wiekszy i mogg one stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia pacjentéw, u
ktdérych uprzednio wystapita reakcja nadwrazliwosci podczas wezesniejszych
wlewdw, nawet jezeli otrzymali oni w ramach premedykacji przed podaniem
wlewu steroidy i leki przeciwhistaminowe. Podczas podawania produktu
leczniczego RoActemra, odpowiednie leczenie powinno by¢ dostepne do
natychmiastowego uzycia na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej. W
nadwrazliwosci/ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem, podawanie produktu
leczniczego RoActemra nalezy natychmiast przerwac i na state odstawic.

Choroba watroby w fazie czynnej i zaburzona czynno$¢ watroby
W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwtaszcza gdy jest on
podawany réwnoczesnie z metotreksatem, moze dojs¢ do zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczeg6lng ostrozno$¢, rozwazajac leczenie u pacjentéw z czynng choroba
watroby lub zaburzong czynnos$cig watroby.

Hepatotoksycznosé
W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czesto
przejsciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych
0 nasileniu fagodnym i umiarkowanym. Obserwowano czestsze przypadki
zwiekszenia aktywnosci enzymow, gdy rdwnoczesnie z produktem leczniczym
RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W
przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazyé wykonanie dodatkowych badan
oceniajgcych czynnos¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny. U
pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki
ciezkiego uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrg niewydolno$¢
watroby, zapalenie watroby i zéttaczke. Ciezkie uszkodzenie watroby
wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu
przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadki
niewydolno$ci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy
poinformowac¢ pacjentdéw o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia sie do
lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych

Postac podskorna

RoActemra u pacjentdéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkdw w
wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy sie z objawami klinicznymi wskazujgcymi na
powikfane zapalenie uchytkdw, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wypréznien z towarzyszacg gorgczka powinni
zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego
wykrycia zapalenia uchytkéw, ktére moze prowadzi¢ do perforacji przewodu
pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci
Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakgji alergicznych, w tym anafilaksji, w
zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego RoActemra. Takie reakcje moga
miec ciezszy przebieg i potencjalnie konczy¢ sie zgonem w przypadku
pacjentdw, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci podczas wczesniejszego
leczenia produktem leczniczym RoActemra, nawet w przypadku zastosowania
premedykacji z uzyciem lekéw steroidowych i przeciwhistaminowych. W
nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego
RoActemra, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i na state zrezygnowaé ze
stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba watroby i upo$ledzenie czynnosci watroby
W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwfaszcza gdy jest on
podawany réwnoczesnie z metotreksatem, moze dojs¢ do zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczegodlng ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg
watroby lub zaburzong czynnos$cig watroby.

Hepatotoksycznos¢
W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czesto
przejsciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych
o0 nasileniu tagodnym i umiarkowanym. Obserwowano czestsze przypadki
zwiekszenia aktywnosci enzyméw, gdy réwnoczesnie z produktem leczniczym
RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W
przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan
oceniajgcych czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny. U
pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki
ciezkiego uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrg niewydolnos¢
watroby, zapalenie watroby i zottaczke. Ciezkie uszkodzenie watroby
wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu
przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadki
niewydolnosci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy
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uszkodzenia watroby. Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢, rozwazajac
rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentéw ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gorna granica normy). Nie zaleca sie
leczenia produktem leczniczym RoActemra pacjentéw z RZS, wMIZS i uMIZS i
wyjsciowg aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajacg > 5 x GGN. U chorych na
RZS, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki, w tym przerwania podawania produktu leczniczego
RoActemra w oparciu o aktywnosci aminotransferaz. W przypadkach zwiekszenia
aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN potwierdzonych w kolejnych
oznaczeniach, nalezy czasowo przerwac leczenie produktem leczniczym
RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne
W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg
mc. z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych i ptytek krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia
neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej produktu leczniczego RoActemra,
nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli warto$¢ ANC (ang. absolute
neutrophil count) jest nizsza od 2 x 10%/1. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢,

rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentow

z nisky liczbg ptytek krwi (np. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10°/uL). Nie
zaleca sie kontynuowania leczenia u pacjentdéw z RZS, uMIZS i wMIZS oraz
wartoscig ANC <0,5 x 10%/I lub liczbg ptytek krwi < 50 x 103/pL. Ciezka
neutropenia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zakazen, chociaz w badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra
dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby
granulocytow obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen.
U chorych na RZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowac 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z
zasadami praktyki klinicznej.

Zalecenia dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledna liczbe
granulocytow obojetnochtonnych (ANC) i liczbe ptytek krwi
U pacjentow z uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek
krwi nalezy kontrolowac podczas drugiego wlewu, a nastepnie zgodnie z
zasadami dobrej praktyki klinicznej.

Parametry gospodarki lipidowej

\ Postaé podskérna

poinformowac¢ pacjentéw o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia sie do
lekarza w przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
uszkodzenia watroby. Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢, rozwazajac

rozpoczecie leczenia produktem leczncizym RoActemra u pacjentow ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub

asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna granica normy). Nie zaleca sie

leczenia produktem leczniczym RoActemra pacjentow z aktywnoscig AIAT lub
AspAT przekraczajacg > 5 x GGN. U chorych na RZS, GCA, uMIZS i wMIZS,

AIAT/AspAT nalezy kontrolowaé co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy
leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. W przypadkach zwiekszenia aktywnosci

AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac terapie produktem leczniczym

RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne
W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg
mc. z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia
neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali wezesniej produktu leczniczego RoActemra,
nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli wartos¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%/1.
Nalezy zachowac ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem
leczniczym RoActemra u pacjentéw z niskg liczbg ptytek krwi (tj. liczba ptytek
krwi ponizej 100 x 103/pL). Nie zaleca sie kontynuowania leczenia u pacjentow z
ANC <0,5 x 10%/1 lub liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/uL. Ciezka neutropenia moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich zakazen, chociaz w
badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra dotychczas nie
stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytéw
obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen.

U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytdw obojetnochtonnych i ptytek krwi
nalezy kontrolowac 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie
z zasadami praktyki klinicznej.

U pacjentow z uMIZS lub wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek
krwi nalezy kontrolowac podczas drugiego podania leku a nastepnie zgodnie z

zasadami dobrej praktyki kliniczne;j.

Parametry gospodarki lipidowej
U chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra obserwowano
zwiekszone wartosci parametrow gospodarki lipidowej, takich jak stezenie
cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakgji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz tréjglicerydéw. U wigkszosci

pacjentdw nie stwierdzono zwiekszenia wskaznikow aterogennych, a
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U pacjentéw leczonych tocilizumabem obserwowano zwigkszone wartosci
parametréw gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL) oraz triglicerydow. U wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono zwiekszenia
wskaznikéw aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego
odpowiadaty na terapie lekami obnizajgcymi stezenie lipidéw. U chorych na
uMIZS, wMIZS i RZS ocene parametrow lipidowych nalezy wykonac¢ 4-8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym RoActemra. W dalszym
postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi
klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne
Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywac na
nowopowstate osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest
znana zdolno$¢ produktu leczniczego RoActemra do powodowania osrodkowej
demielinizacji.

Ztosliwe procesy nowotworowe
U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotwordw
ztosliwych. Immunomodulujgce produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko
rozwiniecia sie ztosliwego procesu nowotworowego.

Szczepienia
Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy
podawac szczepionek zywych i zywych o ostabionej zjadliwosci (atenuowanych)
podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra. W randomizowanym
badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem leczniczym
RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie
23-walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz
szczepionka tezca, co byto porownywalne do odpowiedzi obserwowanej u
pacjentéw leczonych tylko MTX. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym RoActemra u wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci u
chorych na uMIZS i wMIZS, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji
programu szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy
podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
RoActemra powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien
w odniesieniu do stosowania $rodkdw immunosupresyjnych.
Ryzyko sercowo-naczyniowe
U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w
ramach standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowaé czynniki ryzyka
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podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaty na leczenie lekami
obnizajacymi stezenie lipidéw. U wszystkich pacjentéw ocene parametréw
lipidowych nalezy wykonac 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym RoActemra. W dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac
sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne
Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywaé na
nowopowstate osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest
znana zdolnos$¢ produktu leczniczego RoActemra do powodowania osrodkowej
demielinizacji.

Nowotwor ztosliwy
U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotwordw
ztosliwych. Immunomodulujgce produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko
rozwiniecia sie ztosliwego procesu nowotworowego.

Szczepienia
Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy
podawac szczepionek zywych i zywych o ostabionej zjadliwosci (atenuowanych)
podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra. W randomizowanym
badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem leczniczym
RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedZ na szczepienie
23-walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz
szczepionkg tezca, co byto poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u
pacjentéw leczonych tylko MTX. Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym RoActemra u wszystkich pacjentdw, a szczegélnie u
pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy oraz w podesztym wieku,
uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu szczepien, zgodnie z
aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy podaniem zywych szczepionek a
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra powinna by¢ zgodna z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania
$rodkéw immunosupresyjnych.

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

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF
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(np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF
Brak dos$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego
RoActemra w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u
pacjentéw z RZS, uMIZS lub wMIZS. Nie zaleca sie podawania produktu
leczniczego RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Sod
Produkt leczniczy zawiera 1,17 mmola (lub 26,55 mg) sodu w maksymalnej
dawce wynoszacej 1200 mg. Informacje te nalezy wzig¢ pod uwage w
przypadku podawania produktu pacjentom na diecie ograniczajacej spozywanie
sodu. Dawki ponizej 1025 mg produktu leczniczego RoActemra zawierajg mniej
niz 1 mmol sodu (23 mg), czyli uznaje sie je za ,wolne od sodu”.

Pacjenci z COVID-19
* Skutecznos$¢ produktu leczniczego RoActemra nie zostata ustalona w leczeniu
pacjentéw z COVID-19, ktdrzy nie majg podwyzszonego poziomu CRP
o Produkt leczniczy RoActemra nie powinien byé podawany pacjentom z COVID-
19, ktdrzy nie otrzymujg kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym, poniewaz nie
mozna wykluczy¢ wzrostu Smiertelnosci w tej podgrupie.
Zakazenia
U pacjentéw z COVID-19 nie nalezy podawac produktu leczniczego RoActemra,
jesli u pacjentdw wystepuje jednoczesnie jakiekolwiek inne czynne, ciezkie

zakazenie. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podejmowaniu
decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentéw z
nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspétistniejgcymi

(np. zapalenie uchytkdw, cukrzyca, sSrodmigzszowa choroba ptuc), ktdre moga

predysponowac pacjentéw do zakazen.

Hepatotoksycznos¢
U pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 moze wystepowac
zwiekszona aktywnos¢ AIAT lub AspAT. Niewydolnos¢ wielonarzadowa z
zajeciem watroby jest rozpoznawana jako powiktanie COVID-19 o ciezkim
przebiegu. Decyzja o podaniu tocilizumabu powinna by¢ podjeta z rozwazeniem
potencjalnych korzysci z leczenia COVID-19 i potencjalnych zagrozen
zwigzanych z leczeniem stanu ostrego tocilizumabem. Nie zaleca sie podawania
produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z COVID-19, u ktdrych aktywnosc
AIAT lub AspAT przekracza 10 x GGN. U pacjentéw z COVID-19 aktywno$¢ AIAT
lub AspAT nalezy monitorowac zgodnie z aktualng standardowa praktyka
kliniczna.

Postac podskorna

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego

RoActemra w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u

chorych na RZS. Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego RoActemra w
skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

GCA
Produkt leczniczy RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w
leczeniu ostrych nawrotéw choroby, poniewaz skutecznos$¢ w takich
przypadkach nie zostata okre$lona. Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane
zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami dotyczacymi praktyki klinicznej.

uMIZS
Zespdt aktywacji makrofagéw (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajacym
zyciu, ktére moze wystgpic¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie
oceniano stosowania produktu leczniczego RoActemra u pacjentow w czasie
epizodu czynnego ZAM.
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Nieprawidtowosci hematologiczne
Nie jest zalecane podawanie produktu u pacjentéw z COVID-19, u ktorych ANC
wynosi < 1 x 10%/I lub liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10%/pl. Nalezy
monitorowac liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi zgodnie z
aktualng standardowa praktyka kliniczna.

Dzieci i miodziez
Pacjenci z uMIZS

Zespdt aktywacji makrofagdéw (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajacym
zyciu, ktdre moze wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie
oceniano stosowania tocilizumabu u pacjentéw w czasie epizodu czynnego
zespotu aktywacji makrofagow.
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Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

obrotu Niemcy
EU/1/08/492/001 EU/1/08/492/007
EU/1/08/492/002 EU/1/08/492/008
Numery pozwolen na EU/1/08/492/003
dopuszczenie do obrotu EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006
Procedura
rejestracyjna EMA (centralna)
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej

dotyczacej lekdw.
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ograniczenia dotyczace
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skutecznego
stosowania produktu
leczniczego
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Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;
eW razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub
w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka. Jesli daty
przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

W ChPL omdwiono takze dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka.

Tabela 28. Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® (adalimumab) [203] i Enbrel® (etanecept) [204].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwoér do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA17

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitory czynnika
martwicy nowotwordw alfa (TNF-a), kod ATC: L0O4AB0O1

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.
Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
uzyskiwanym przez ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan). Proszek jest biaty.

Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanerceptu.
Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy
nowotwordw, wytwarzanym metodg rekombinowanego DNA z wykorzystaniem
systemu ekspresji genu ssakéw w komdrkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF
blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.
Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i
ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 1-2 x 10710 M).

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdow
kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z
udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu
faczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i
zapobieganiu w ten sposob zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co w
rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze
takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki
(np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub

regulowane przez TNF.

136




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

Wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
= leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o umiarkowanym i
ciezkim nasileniu u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne zmniejszajgce nasilenie choroby, w tym metotreksat,
okazata sie niewystarczajaca.
= leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia

stawdw u dorostych pacjentow, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.
Wykazano, ze produkt leczniczy Humira stosowany z metotreksatem zmniejsza
szybkos¢ postepu uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie oraz
powoduje poprawe stanu czynno$ciowego. tuszczycowe zapalenie stawow

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki
przeciwreumatyczne, zmniejszajace nasilenie choroby, okazata sie
niewystarczajgca.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane
tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby

Le$niowskiego-Crohna u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i
odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego leczenia lub jest ono u nich

przeciwwskazane ze wzgledow medycznych. W celu indukcji leczenia produkt

Humira nalezy podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami. Produkt Humira
mozna podawac¢ w monoterapii, jesli kortykosteroidy sg Zle tolerowane lub gdy

dalsze leczenie kortykosteroidami jest niewskazane.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Enbrel w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w
przypadkach, gdy stosowanie przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest
niewystarczajace. Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie. Enbrel jest réwniez wskazany w leczeniu cigzkiego, czynnego i
postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, nieleczonych
wczesniej metotreksatem. Enbrel stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z
metotreksatem powodowat spowolnienie postepu zwigzanego z uszkodzeniem
struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe
sprawnosci fizycznej.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci
czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego skapostawowego zapalenia
stawdw u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej
odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw u mtodziezy w wieku od 12 lat, w
przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej
nietolerancji metotreksatu. Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia
przyczepdw Sciegnistych u miodziezy w wieku od 12 lat w
przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na
tradycyjne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow
Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u
dorostych w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, byto niewystarczajace.
Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u pacjentow z
tuszczycowym zapaleniem stawow oraz spowolnienie postepu uszkodzenia
stawdéw obwodowych, potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentéw z
wielostawowym symetrycznym podtypem choroby.

Osiowa spondyloartropatia
Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
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Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie
konwencjonalna.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Leczenie dorostych z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i
(lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktérzy wykazali
niewystarczajgcq odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
tuszczyca zwykta (plackowata) Leczenie dorostych z tuszczyca zwykia
(plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie odpowiedzieli
na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazujg brak tolerancji
na inne formy terapii uktadowej wtaczajac cyklosporyne, metotreksat lub
naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralendéw (PUVA).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i miodziezy
Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezkg postacig
tuszczycy zwyklej (plackowatej), ktdre nieadekwatnie odpowiadaja na
dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak tolerancji na inne terapie uktadowe
lub fototerapie.

Dawkowanie

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze
specjalisci posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdw,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa lub choroby Lesniowskiego-
Crohna. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzyma¢ specjalng karte
informujacg o mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania, pacjenci
mogq sami wstrzykiwac sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i
W razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. W czasie leczenia produktem Humira
nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego (np.
kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi).

Dorosli
Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Humira dla dorostych chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym. W czasie leczenia produktem
Humira nalezy kontynuowaé podawanie metotreksatu. W czasie leczenia
produktem Humira mozna kontynuowa¢ podawanie glikokortykosteroidéw,
salicylandw, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub lekow

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez
lekarza specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii
reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia
stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych,
tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwykiej
(plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzymac Karte dla
pacjenta. Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.

Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 25 mg produktu Enbrel podawana dwa razy w tygodniu.
Alternatywnie, dawka 50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata
bezpieczenstwo i skutecznosc.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

przeciwbolowych. Odnosnie stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat
lekami przeciwreumatycznymi zmniejszajgcymi nasilenie choroby.
W przypadku monoterapii u niektdrych pacjentdw, u ktorych wystapi
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie
intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz wtygodniu.

U pacjentow, u ktdrych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢
korzystne zwiekszenie intensywnosci dawkowania do 40 mg produktu Humira co
tydzien. U pacjentdw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia
moze byc¢ korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia
wigcznie. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie czasu
nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Dzieci i mtodziez
Nie ma doswiadczenia dotyczgcego stosowania u dzieci.

Niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby
Nie badano stosowania produktu Humira w tych populacjach pacjentédw. Nie
mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu
sg takie same jak u dorostych w wieku 18 — 64 lat.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Enbrel u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg)
podawana we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3
— 4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz
w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentdéw, u ktorych nie
obserwuje sie odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.
Fiolka zawierajaca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku
podawania produktu dzieciom z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw, wazacym mniej niz 25 kg. Nie przeprowadzono formalnych badan
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat. Ograniczone dane dotyczace
bezpieczenfistwa pochodzace z rejestru pacjentéw sugeruja jednak, ze profil
bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku
podskérnego podawania produktu raz w tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy
ciata. Enbrel nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej
2 lat we wskazaniu mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw.

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)
Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg)
podawana jeden raz w tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno
by¢ przerwane u pacjentéw, u ktdrych nie obserwuje sie odpowiedzi po 12
tygodniach leczenia. Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem Enbrel,
nalezy zastosowac podane powyzej wskazdwki dotyczace dtugosci leczenia.
Nalezy stosowac dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg)
jeden raz w tygodniu. Enbrel nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci
w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu tuszczyca zwykta (plackowata).

Sposob podawania

Wstrzykniecie podskorne

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Przed podaniem nalezy
rozpusci¢ Enbrel proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml
rozpuszczalnika.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania rozpuszczonego
produktu Enbrel znajduje sie w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,Instrukcja
dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku Enbrel”. Szczegétowa
instrukcja dotyczaca niezamierzonego dawkowania lub zmian w schemacie
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Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

dawkowania, w tym pominietych dawek, znajduje sie w punkcie 3 ulotki
dofaczonej do opakowania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocnicza.
Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia
oportunistyczne.
Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa ITII/IV wg NYHA)

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocnicza.
Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.
Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Enbrel u pacjentdw z czynnymi
zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Zakazenia
Pacjentéw nalezy poddawac doktadnym badaniom kontrolnym w celu
wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu
produktem Humira. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac nawet 5
miesiecy i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne. Leczenia
produktem Humira nie wolno rozpoczynac¢ u pacjentéw z czynnym zakazeniem,
w tym z przewleklymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania
zakazenia. Pacjentdw, u ktorych w czasie leczenia produktem Humira wystapi
nowe zakazenie nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym. Jesli u
pacjenta wystgpi nowe powazne zakazenie, podawanie produktu Humira nalezy
wstrzymac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac
ostrozno$¢ rozwazajac uzycie produktu Humira u pacjentow z nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore mogg zwiekszac sktonnos¢
do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.
Podczas stosowania produktu Humira informowano o powaznych zakazeniach,
posocznicy, gruzlicy i innych zakazeniach oportunistycznych tgcznie ze zgonami.

Powazne zakazenia
W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszone ryzyko wystepowania
powaznych zakazen u pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira, a doniesienia
po wprowadzeniu produktu do obrotu potwierdzajg te obserwacje. Szczegdlnie
istotne sg takie zakazenia, jak zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
infekcyjne zapalenie stawéw oraz posocznica.

Gruzlica
Istniejg doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych produkt Humira.
Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci tych doniesien informowano o gruzlicy
pozaptucnej, tzw. rozsianej. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
wszystkich pacjentdéw nalezy poddac¢ badaniom w
celu wykluczenia zaréwno czynnego jak i nieczynnego (utajonego) zakazenia
gruzlica. Ocena powinna obejmowac szczegdtowy wywiad w kierunku przebytej
gruzlicy lub mozliwego wczedniejszego narazenia pacjentéw na kontakt z

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Zakazenia
Nalezy zbada¢, czy u pacjentéw nie wystepujg ewentualne infekcje przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Enbrel, w jego trakcie i po jego zakonczeniu,
uwzgledniajac, ze Sredni okres poftrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godz.

(zakres: 7-300 godz.). Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, posocznicy,

gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym inwazyjnych

zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentéw leczonych

produktem Enbrel. Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie,

grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach
zakazen, szczegdlnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych,
nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu

prawidtowego leczenia i czasami zgon. Podczas oceny pacjenta w kierunku

zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia
oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem Enbrel, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito nowe
zakazenie, powinni podlegac Scistej obserwacji. Podawanie produktu Enbrel
nalezy przerwac, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Enbrel u pacjentow z
przewleklymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac¢ ostroznos$¢ podczas

podejmowania decyzji o stosowaniu produktu Enbrel u pacjentéw z
nawracajgcymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami
wspotistniejgcymi, sprzyjajgcymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np.
zaawansowana lub niepoddajaca sie leczeniu cukrzyca.

Gruzlica
Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy
umiejscowionej poza ptucami u pacjentéw leczonych produktem Enbrel. Przed
rozpoczeciem podawania leku Enbrel, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentéw pod
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.
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Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

chorymi na gruzlice oraz wczesniejszego i (lub) prowadzonego obecnie leczenia
immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi
zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan w karcie informacyjnej dla
pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych

skornych odczyndw tuberkulinowych, zwlaszcza u ciezko chorych pacjentow lub

pacjentéw z uposledzeniem odpornosci. W przypadku rozpoznania czynnej
gruzlicy nie wolno rozpoczaé leczenia produktem Humira.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia
produktem Humira nalezy zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke przeciwgruzlicza
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W tej sytuacji nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem
produktem Humira. Pacjentéw nalezy poinstruowac¢, aby zgtaszali sie do lekarza
w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych/podmiotowych (np.
uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy)
wskazujgcych na zakazenie gruzlicg w czasie leczenia produktem Humira lub po
jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne
Istniejg doniesienia o powaznych i ciezkich zakazeniach oportunistycznych w
zwigzku z leczeniem produktem Humira, na przykfad zapaleniu ptuc wywotanym
przez Pneumocystis carinii, rozsianej histoplazmozie, listeriozie i aspergilozie.
Jesli pacjent otrzymujacy produkt Humira wykazuje utrzymujace sie przez
dtuzszy czas lub nietypowe objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazen lub
ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania
wystepujacych przewaznie zakazen oportunistycznych.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw, przewleklych nosicieli HBV, otrzymujgcych antagoniste TNF w tym
produkt Humira, wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych
przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira,
pacjentdw z grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia HBV nalezy poddac ocenie w
kierunku oznak wcze$niejszego zakazenia HBV. Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja
leczenia produktem Humira, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowac w kierunku objawdw podmiotowych i

przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji o
leczeniu pacjentéw bedacych nosicielami wirusa HBV lekami przeciwwirusowymi

w pofaczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U

pacjentow, u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV nalezy zaprzestac

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

katem zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie to
powinno obejmowac szczegdtowy wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy
lub ewentualnych wczesniejszych kontaktow z gruZlica, i wezesniejszym i (lub)
aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentéw nalezy
wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowg prébe skorna i prze$wietlenie
rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca sie
zapisywanie informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie dla pacjenta.
Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej
proby skérnej, zwlaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub majgcych zmniejszong
odpornos¢. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Enbrel w przypadku
rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy
nieczynnej (,,utajonej”), nalezy rozpoczac jej leczenie zgodnie z miejscowymi
zaleceniami przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel. W takiej sytuacji nalezy
whikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania leku Enbrel. W trakcie
leczenia produktem Enbrel lub po jego zakonczeniu, wszyscy pacjenci powinni
by¢ poinformowani o konieczno$ci zwrdcenia sie do lekarza w przypadku
wystgpienia objawéw przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére mogtyby
wskazywaé na gruzlice (np. utrzymujacy sie kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata
masy ciata, niewielka goraczka).

Nawrét zapalenia watroby typu B
Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentdw, ktérzy byli
wczesniej zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie
otrzymywali produkty lecznicze bedace antagonistami TNF, w tym Enbrel.
Obejmuije to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u pacjentéw
majacych dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem
terapii z uzyciem leku Enbrel, pacjenci powinni zosta¢ przebadani w celu
wykluczenia zakazenia wirusemHBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na
zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem majacym do$wiadczenie w
leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania leku Enbrel u pacjentdw zakazonych wirusem HBV. W przypadku
podawania leku Enbrel takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia
objawdw przedmiotowych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV
podczas terapii i przez kilka tygodni po jej zakoriczeniu. Nie s dostepne
wystarczajgce dane dotyczace leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HBV za
pomoca terapii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania
antagonisty TNF. U pacjentéw zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwac
podawanie produktu Enbrel i rozpoczgé skuteczng terapie przeciwwirusowg z
odpowiednim leczeniem wspomagajacym.
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podawania produktu Humira i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia neurologiczne
Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Humira, w rzadkich przypadkach
wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub)
radiologicznych chordb demielinizacyjnych. Nalezy zachowaé ostroznos¢
rozwazajac zastosowanie produktu Humira u pacjentéw z zaburzeniami
demielinizacyjnymi o$rodkowego uktadu nerwowego, ktdére wystepowaty
wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

Reakcje alergiczne
Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w czasie
podskdrnego podawania produktu Humira w badaniach klinicznych. Podczas
badan klinicznych niezbyt czesto obserwowano nienasilone reakcje alergiczne
zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira. Po wprowadzeniu leku do obrotu,
bardzo rzadko informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w tym
anafilaksji po podaniu produktu Humira. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu Humira i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.
Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on
powodowac ciezkie reakcje alergiczne u pacjentéw wrazliwych na lateks.

Dziatanie immunosupresyjne
W badaniu 64 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych
produktem Humira nie stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje
nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w
liczbie komorek efektorowych T i B i komorek NK, monocytow/makrofagdw oraz
granulocytéw obojetnochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekdw z grupy antagonistow TNF,
zaobserwowano wiecej przypadkow nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka u

pacjentéw otrzymujgcych lek z grupy antagonistdw TNF w poréwnaniu do

pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko.

Ponadto ryzyko wystgpienia chtoniaka jest wieksze u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwatym wysoce aktywnym
procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy

nie mozna wykluczy¢é mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw lub innych

nowotworow ztosliwych u pacjentdéw leczonych produktem z grupy antagonistow

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C
Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktorym
podawano lek Enbrel. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
Enbrel u pacjentéw z zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.

Réwnoczesne leczenie anakinrg
Réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i anakinry byto zwigzane z wiekszym
ryzykiem wystapienia ciezkich infekcji i neutropenii niz w przypadku monoterapii
produktem Enbrel. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych
wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow. Z tego wzgledu nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i anakinry.

Réwnoczesne leczenie abataceptem
W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i abataceptu
prowadzito do zwiekszenia liczby przypadkéw wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z
jednoczesnego zastosowania tych lekdw; jednoczesne stosowanie tych
produktow nie jest zalecane.

Reakcje alergiczne
Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu Enbrel.
Odnotowano reakcje alergiczne obejmujace obrzek naczynioruchowy,
pokrzywke; wystepowaly tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku
wystapienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakgcji anafilaktycznej,
stosowanie produktu Enbrel nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig
terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakgji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedz
immunologiczna, wiec istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami
TNF (wtaczajac Enbrel) moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw
zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujgcym 49 dorostych pacjentow z

reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych produktem Enbrel, nie

potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu p6znego, obnizenia poziomu
immunoglobulin lub zmian ilosciowych w populacjach komoérek efektorowych. U

dwdch pacjentdw chorych na idiopatyczne miodziercze zapalenie stawdow

rozwineto sie zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i

podmiotowe aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, ktére ustgpity
bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej ekspozycji na wirusa ospy
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TNF. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem zto$liwym | wietrznej powinni czasowo przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Enbrel, a
w wywiadzie lub pacjentéw kontynuujgcych leczenie, u ktorych wystgpit lekarz powinien rozwazyc¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw
nowotwor ztosliwy podczas stosowania produktu Humira. Z tego wzgledu nalezy wirusowi ospy wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze. Nie badano
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu Enbrel u pacjentéw z
produktu Humira u tych pacjentow. immunosupresja.
W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu,
innego Srodka przeciw TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
(POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, informowano o wiekszej liczbie Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotworczego (wytgczajac raka skory)
nowotwordw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub glowy i szyi, u pacjentdéw leczonych Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci roznych nowotworow ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak).
byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentow
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentdéw z POChP oraz u otrzymujacych antagoniste TNF zaobserwowano wiecej przypadkow chtoniaka
pacjentéw — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystapienia nowotworu niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji
Zto$liwego jest zwiekszone. po odstawieniu leku u pacjentdw przyjmujacych placebo byt krétszy niz u
pacjentdw, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po
Reakcje hematologiczne wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacjentow leczonych
W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci antagonistami TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystapienia
aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania chtoniaka i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw z
produktu Humira niezbyt czesto zgtaszano zdarzenia niepozadane ze strony dtugotrwatg, wysoce aktywnga, chorobga zapalna, co komplikuje oszacowanie
uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia ryzyka. Wedtug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
niedobor krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom wystgpienia chtoniakéw, biataczki lub innych nowotworéw ztosliwych uktadu
stosujacym produkt Humira nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do krwiotwoérczego, lub guzdw litych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.
lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych i podmiotowych Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu
wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca sie goraczka, wylewy antagonistow TNF u pacjentdow z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub
podskérne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia podczas podejmowania decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentéw, u
produktem Humira u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami ktdrych rozwinat sie nowotwor ztosliwy. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
hematologicznymi. przypadki nowotwordw ztosliwych, niekiedy prowadzacych do zgonu, u dzieci,
miodziezy i modych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF
Szczepienia (rozpoczecie terapii w wieku < 18 lat), w tym produktem Enbrel. Okoto potowe
Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw tych przypadkéw stanowity chioniaki. Pozostate przypadki to réznorodne
pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie nowotwory, w tym rzadkie nowotwory zto$liwe typowe dla immunosupresji. Nie
zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia nowotwordéw u dzieci i mtodziezy leczonych
reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktdrych leczono adalimumabem lub antagonistami TNF.
placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych produkt Humira. Pacjenci leczeni Rak skory
produktem Humira moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem U pacjentéw otrzymujacych antagonistéw TNF, w tym Enbrel, odnotowano
szczepionek zywych. przypadki czerniaka i nieczerniakowego raka skéry (ang. NMSC). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka
Zastoinowa niewydolno$¢ serca z komorek Merkla u pacjentdw otrzymujgcych Enbrel. Zaleca sie
W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie przeprowadzanie okresowych badan skoéry u wszystkich pacjentdw, zwtaszcza u
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zastoinowej niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku
zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow otrzymujacych produkt Humira
informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci
serca. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Humira u pacjentéw z
fagodna niewydolnoscig serca (klasa I/II wg NYHA). Humira jest
przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej
niewydolnosci serca. Nalezy przerwac leczenie produktem Humira u pacjentow,
u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub
wystgpito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne
Leczenie produktem Humira moze powodowa¢ powstawanie autoprzeciwciat.
Nie wiadomo jaki moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia produktem Humira
na rozwoj chordb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Humira u
pacjenta wystagpig objawy wskazujace na zespot toczniopodobny i oznaczenie
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy
kontynuowa¢ leczenia produktem Humira.

Réwnoczesne podawanie antagonisty TNF i anakinry
Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych
podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedgcy innym antagonistg TNF,
bez dodatkowych korzysci w pordwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu.
Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas
leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg, podobne dziatanie toksyczne
moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu z innymi
antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu
z anakinra.

Operacje chirurgiczne
Doswiadczenie dotyczace bezpieczerstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw
leczonych produktem Humira jest ograniczone. W razie planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzglednic¢ dtugi okres pottrwania adalimumabu.
Pacjenta, ktdry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem
Humira nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci
zakazenia oraz podja¢ odpowiednie postepowanie. Doswiadczenie dotyczace
bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentow otrzymujgcych produkt
Humira jest ograniczone.

Niedroznos¢ jelita cienkiego
Brak odpowiedzi na leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna moze wskazywac na
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tych z grupy podwyzszonego ryzyka. Poréwnujac wyniki kontrolowanych badan
klinicznych u pacjentéw otrzymujacych Enbrel zaobserwowano wiekszg iloé¢
przypadkdw nieczerniakowego raka skory niz u pacjentéw z grupy kontrolnej,
zwiaszcza u pacjentdw z tuszczyca.

Szczepienia
Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Enbrel. Nie
ma dostepnych danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zakazen przez zywe
szczepionki podawane pacjentom stosujgcym Enbrel. W kontrolowanym placebo,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwadjnie Slepa proba, w ktdrym brali
udziat dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw, w 4. tygodniu
badania 184 pacjentéw otrzymato wielowalentng pneumokokowg szczepionke
polisacharydowg. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow otrzymujgcych Enbrel, wystapita odpowiednia odpowiedz
immunologiczna komdrek B na pneumokokowg szczepionke polisacharydowg,
ale miana przeciwciat w catosci byty umiarkowanie nizsze i u kilku pacjentéw
wystapit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami
nieprzyjmujgcymi produktu Enbrel. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie
jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat
Leczenie produktem Enbrel moze spowodowac powstanie przeciwciat
autoimmunologicznych.

Reakcje hematologiczne
U pacjentéw leczonych produktem Enbrel obserwowano rzadkie przypadki
pancytopenii i bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy

prowadzace do zgonu. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami skfadu krwi

(dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas
leczenia produktem Enbrel. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Enbrel oraz ich

rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia u pacjenta

objawdw przedmiotowych, i podmiotowych wskazujgcych na dyskrazje lub
zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka, bol gardta, siniaczenie, krwawienie lub

blado$¢). Pacjenci tacy wymagajg natychmiastowego zbadania, w tym
wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy
odstawi¢ Enbrel.

Zaburzenia neurologiczne
Obserwowano rzadkie przypadki zespotdw demielinizacyjnych OUN u pacjentow

144




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

5 :
Adalimumab (Humira®), roztwér do wstrzykiwan [203] 2Rl A | ';:‘::;E:\‘N i‘:‘s[';‘(’)f]“dza“'a LTI

obecnos¢ trwatego, zwidkniatego zwezenia, ktdre moze wymagac leczenia leczonych produktem Enbrel. Dodatkowo zgtaszano rzadko przypadki
chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze produkt Humira nie pogarsza obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zesp6t Guillaina-Barrégo,
zwezen, ani ich nie powoduje. przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia

demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie
przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wplyw leczenia produktem
Enbrel u pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne
przeprowadzone z zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost aktywnosci procesu chorobowego.
Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym dokonac oceny
stanu neurologicznego, przepisujac Enbrel pacjentom z zespotami
demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktdrych
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie zespotu demielinizacyjnego.

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

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

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Lekarze powinni zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Enbrel
pacjentom z zastoinowg niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu, u 0sob przyjmujgcych Enbrel obserwowano przypadki nasilania sie
zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub nieustalonej etiologii. Zgtaszano
rowniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej
niewydolnosci serca, w tym u pacjentow bez choroby sercowo-naczyniowej w
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10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

wywiadzie. Niektdrzy z tych pacjentéw byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze
badania kliniczne oceniajgce zastosowanie produktu Enbrel w leczeniu
zastoinowej niewydolnosci serca zostaty wczesniej zakonczone z powodu braku
skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia
jednego z tych badan nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugerujg m zliwos¢
wystgpienia tendencji do pogarszania przebiegu
zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow leczonych produktem Enbrel.

Alkoholowe zapalenie watroby
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu II fazy u 48
hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego alkoholowym
zapaleniem watroby, ktérym podawano Enbrel lub placebo, produkt Enbrel nie
byt skuteczny, a odsetek zgondéw u pacjentéw leczonych produktem Enbrel byt
znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowac
produktu Enbrel w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni
zachowat ostroznosc¢ stosujac produkt Enbrel u pacjentéw, u ktdrych
stwierdzono réwniez umiarkowane do ciezkiego alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowato$¢ Wegenera
W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprdcz standardowej
terapii (w tym cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89
dorostych pacjentéw byto leczonych produktem Enbrel $rednio przez okres 25
miesiecy, nie wykazano skutecznosci produktu Enbrel w leczeniu
ziarniniakowatosci Wegenera. Czesto$¢ wystepowania pozaskornych
nowotwordw réznego rodzaju byta znacznie wyzsza u pacjentéw leczonych
produktem Enbrel niz w grupie kontrolnej. Produkt Enbrel nie jest zalecany w
leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca
Po rozpoczeciu leczenia produktem Enbrel u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwcukrzycowe zgtaszano przypadki wystapienia hipoglikemii, co wymagato
zmniejszenia dawki tych lekdw u niektorych z pacjentow.
Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw,
tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa nie obserwowano rdznic pod wzgledem czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych i ciezkich zakazen
pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi

przyjmujgcymi Enbrel. Jednak podczas leczenia pacjentow w podesziym wieku

146




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ zwtaszcza w odniesieniu do mozliwosci
wystapienia zakazenia.

Dzieci i mtodziez
Szczepienia
Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli
poddani wszystkim szczepieniom wymaganym przez obowigzujgce wytyczne
dotyczace szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Enbrel.

Podmiot
odpowiedzialny

Abbott Laboratories Ltd.

Pfizer Europe MA EEIG

. . - Queenborough Boulevard de la Plaine 17
p°:':gzﬂcsyzgz°:l‘1"i':'::'e Kent ME11 5EL 1050 Bruxelles
Wielka Brytania Belgia
obrotu
EU/1/03/256/001
a EU/1/03/256/012
Nume ozwolen na
. o:u sz:‘z’ e';i:"; ey EU/1/03/256/013 EU/1/99/126/002
EU/1/03/256/014
EU/1/03/256/015
rel;;::f:cuy;a EMA (centralna) EMA (centralna)
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia
2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrzesnia 2008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 luty 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 luty 2010

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
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Substancja czynna (nazwa handlowa)

Adalimumab (Humira®), roztwor do wstrzykiwan [203]

Etanercept (Enbrel®) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan [204]

bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:
 na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw,

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.

nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:
» na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw,

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.

Tabela 29. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ronvoq® (upadacytynib) i Simponi® (golimumab).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Golimumab (Simponi®), roztwoér do wstrzykiwan [206]

Upadacytynib (RINVOQ®), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [205]

farmakotg::p:utyczna / Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
kod II\’TC immunosupresyjne, kod ATC: L04AA44 martwicy nowotworu alpha (TNF-a), kod ATC: L04AB06

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (tabletka)
RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Fioletowe, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o
wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,al15” po jednej stronie.
RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Czerwone, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o
wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a30" po jednej stronie.

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib pétwodny w
ilosci odpowiadajacej 15 mg upadacytynibu.
RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib pétwodny w
ilosci odpowiadajacej 30 mg upadacytynibu.

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, SmartJect
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.
Simponi 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Jedna amputko-strzykawka 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 20,5 mg sorbitolu na dawke 50 mg.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 20,5 mg sorbitolu na dawke 50 mg.[

Roztwdr jest klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego.

Mechanizm dziatania

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sg wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla
cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Upadacytynib (RINVOQ®), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [205]

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

komoérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK sktada sie z czterech enzymdw:
JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktore dziatajac w parach fosforylujg i aktywuja
przekazniki sygnatu 16 i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja
fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje gendw i funkcjonowanie komérki. JAK1
odgrywa wazna role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2
odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3 odgrywaja role w nadzorze immunologicznym i
funkcjonowaniu limfocytéw.

przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a),
zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a z jego receptorami.

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang
przez TNF-a ekspresje na powierzchni komérek czasteczki adhezyjnej E-
selektyny, czasteczki adhezji miedzykomoérkowej naczyn (VCAM-1) i
miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komdrek Srodbtonka. W
badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF) indukowane
przez TNF byto hamowane przez golimumab.

Wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, u ktdérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy
RINVOQ moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow
Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawdw u dorostych pacjentéw, u ktdérych odpowiedz na jeden lub
wiecej lekéw DMARD jest niewystarczajaca lub ktdrzy nie tolerujg takiego
leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na
leczenie konwencjonalne jest niewystarczajaca.

Atopowe zapalenie skory
Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w
leczeniu: e dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktdrych stwierdzono niewystarczajacg
odpowiedz na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (ang. DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

o dorostych pacjentdw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni MTX.
Wykazano, ze produkt Simponi w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progres;ji
uszkodzenia stawow mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe
sprawnosci fizycznej.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw
Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA,
polyarticular juvenile idiopathic arthritis) Produkt Simponi w skojarzeniu z MTX
jest wskazany w leczeniu wielostawowego miodzieficzego idiopatycznego
zapalenia stawdw u dzieci w wieku 2 lat i starszych, u ktérych stwierdzono
niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

tuszczycowe zapalenie stawow
Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD
byto niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie produktem Simponi powoduje
spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w
badaniu RTG u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby
oraz poprawia sprawnosc¢ fizyczng.

Spondyloartropatia osiowa
Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)
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Substancja czynna (nazwa handlowa)

Upadacytynib (RINVOQ®), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [205]

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radliologicznych

Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu oséb dorostych z ciezka, czynng
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, na co wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki badan obrazowych

MRI, u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz, albo ktdre nie tolerujg

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (ang. NSAIDs, non-steroidal anti

inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Produkt Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktérzy
Zle tolerowali leczenie, lub u ktérych byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Rozpoczecie podawania produktu
Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba
limfocytdw (ang. absolute lymphocyte count, ALC) wynosi < 0,5 x 109
komorek/I, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC)
wynosi < 1 x 109 komérek/I lub stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi < 8 g/dl.

Przerwanie podawania produktu
Jesli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwac do czasu
opanowania zakazenia.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
W przypadku atopowego zapalenia skéry dawki powyzej 15 mg raz na dobe nie
sg zalecane u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Upadacytynib w dawce 15 mg

Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt Simponi nalezy podawac¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca.
Produkt Simponi nalezy podawac réwnoczeénie z metotreksatem.

Odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po
3-4 dawkach). U pacjentéw, u ktdrych w tym okresie nie wystapita korzysé z
leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Pacjenci, ktorych masa ciata jest wieksza niz 100 kg
Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, tuszczycowym zapaleniem
stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa lub osiowg
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych o masie ciata wiekszej niz 100 kg,
u ktorych nie wystgpita odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach.
Nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystapienia niektérych ciezkich
dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w poréwnaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie
leczenia u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po
otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg
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raz na dobe nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania upadacytynibu w dawce 30 mg raz
na dobe u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z fagodnymi (klasa A wg
klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wg klasyfikacji Childa
Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Upadacytynibu nie nalezy stosowac u
pacjentéw z ciezkimi (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu

leczniczego RINVOQ u dzieci w wieku ponizej 12 lat z atopowym zapaleniem
skory. Dane nie sg dostepne. Nie s dostepne dane dotyczace ekspozycji

klinicznej u mtodziezy o masie ciata < 40 kg. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
RINVOQ u dzieci i mtodziezy w wieku 0 do ponizej 18 lat z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa. Dane nie sg dostepne.

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

Pominieta dawka
Jesli pacjent zapomni wstrzykna¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu,
pominieta dawka powinna zostac przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni.
Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy wstrzykiwa¢ podwdjnej dawki w
celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastepujacymi wytycznymi:
[ jesli dawka jest opdzniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjac
pominietg dawke, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym

schematem dawkowania.
O jesli dawka jest opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjac¢
pominietg dawke, a nastepnie ustalic nowy schemat dawkowania, zaczynajac od
daty tego wstrzykniecia.

Szczegdblne grupy pacjentdw
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolno$¢ nerek i watroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Simponi w tych populacjach
pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Simponi u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych
niz pJIA.

Sposob podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy RINVOQ nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na
dobe z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkruszac lub rozgryzaé¢ w celu
zapewnienia prawidtowego podania catej dawki.

Produkt Simponi nalezy podawac podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie
wstrzykiwac produkt po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki
podskdrnego wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to wiasciwe i bedzie
to powigzane z obserwacjg medyczng. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, ze
nalezy wstrzykiwac catg ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest
podanie kilku wstrzyknie¢, nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata.

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg, czynna gruzlica lub czynne ciezkie zakazenia, ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby i cigza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg, czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i
zakazenia oportunistyczne, umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa

III/IV wg NYHA).

i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym
W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych

azatiopryna, cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne z grupy DMARDs lub inne

nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.
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inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie zaleca sie go, poniewaz nie mozna
wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia
Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u pacjentéw
otrzymujacych upadacytynib. Ciezkie zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku
ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tacznej. U
pacjentéw otrzymujacych upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego
zapalenia opon mdzgowych. W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu

zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruZlica, potpasiec obejmujacy

wiele dermatomdw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

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

Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
leczenia u pacjentéw:
- z przewleklym lub nawracajacym zakazeniem;
- ktérzy byli narazeni na gruzlice;
- z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;
- ktdrzy mieszkali lub podrdzowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie
gruzlica lub grzybice; lub
- ze stanami chorobowymi, ktére mogq zwiekszy¢ sktonno$¢ do zakazen.

Nalezy dokfadnie monitorowac stan pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu
upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwa¢, jesli u pacjenta
wystapi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystapi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢
poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla pacjenta z
upos$ledzeniem odpornosci. Nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowac stan pacjenta i przerwac
leczenie upadacytynibem, jesli pacjent nie odpowiada na leczenie $rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna wznowi¢ po
opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u 0osob w podesztym wieku >
65 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Gruzlica

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

Zakazenia
Pacjenci muszg by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja golimumabu moze trwac do 5
miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie.
Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystagpig objawy
powaznego zakazenia lub posocznicy.

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnymi klinicznie, czynnymi
zakazeniami. U pacjentéw z przewleklym zakazeniem lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie, nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ rozwazajac
podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby jesli to mozliwe, unikali
narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia.
Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia.
U pacjentow leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen
bakteryjnych (w tym posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym
gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych,
tgcznie ze zgonami. Niektdre z tych ciezkich zakazen wystapity u pacjentow
otrzymujgcych réwnoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do
choroby podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentow
leczonych golimumabem, u ktorych wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac
Scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u
pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac podawanie
golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze do czasu opanowania zakazenia.

U pacjentéw, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem leczenia golimumabem.
Jesli u pacjentéw z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystgpi ciezka
choroba ogdlnoustrojowa, nalezy podejrzewaé u nich inwazyjne zakazenie
grzybicze. O ile to mozliwe, w przypadku tych pacjentdw diagnostyke i
empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z
lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica
U pacjentéw przyjmujgcych golimumab obserwowano przypadki czynnej
gruzlicy. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruZlica z
lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa.
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Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy poddac
badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy
podawac pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentdw z uprzednio nieleczong
utajong gruzlicg lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica, przed
rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedacym specjalistg w
leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy u danego pacjenta jest wiasciwe
rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
monitorowac stan pacjentéw w celu wykrycia wystgpienia przedmiotowych i
podmiotowych objawdw gruzlicy, w tym pacjentéw z ujemnymi wynikami badan
w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych
Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym
przypadki reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. pdtpasiec). Wyda je sie, ze
ryzyko wystgpienia potpasca jest wieksze u Japonczykow leczonych
upadacytynibem. Jesli u pacjenta wystapi potpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu. Przed rozpoczeciem
leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywa¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac
pacjentdw w celu wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u
ktdérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali
wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli w
czasie leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

Szczepienia
Dane odno$nie odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentdw otrzymujgcych
upadacytynib nie sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych
szczepionek podczas leczenia upadacytynibem lub bezposrednio przed jego
rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sie, aby u
pacjentéw przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne
szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowigzujacym kalendarzem szczepien i jednoczesnego stosowania z
upadacytynibem).

Nowotwory ztosliwe
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wystepuje zwiekszone
ryzyko nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniakédw. Produkty lecznicze o
dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w
kierunku wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to powinno
obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych
kontaktow z osobami chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego
leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, np. prébe tuberkulinowg lub badania krwi
oraz badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne
zalecenia). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie
Przypominajacej dla Pacjenta. Nalezy pamieta¢, ze moze wystapic fatszywie
ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub
pacjentdw z zaburzong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia
golimumabem.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem
posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach
opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazyc¢ korzysci i ryzyko ptynace z
leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
golimumabem musi by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruZlicze utajonej
gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem
ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruZlicy utajonej, nalezy rozwazy¢
leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia golimumabem.
Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia
golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub
czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy
otrzymali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw leczonych golimumabem
obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po leczeniu gruzlicy
utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy
wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy
to pacjentdw z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentéw
leczonych z powodu gruZlicy utajonej lub pacjentéw, ktdrzy byli wezesniej
leczeni z powodu gruzlicy. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o
koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow
sugerujgcych wystapienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie
masy ciafa, stany podgorgczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw
otrzymujacych antagoniste TNF, wigczajac golimumab, ktorzy sg przewlektymi
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ztodliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne dane kliniczne sg ograniczone
i prowadzone sg badania dtugoterminowe. W badaniach klinicznych

upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i

korzysci leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z
rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak
skory niebedacy czerniakiem (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC) lub
decydujac o kontynuacji leczenia upadacytynibem u pacjentdw, u ktorych

wystgpi nowotwor ztosliwy.

Rak skéry niebedacy czerniakiem
U pacjentow leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skory niebedace
czerniakiem. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory
zaleca sie okresowe badania skory.

Nieprawidtowosci hematologiczne
W badaniach klinicznych u <1% pacjentéw zgtaszano bezwzgledng liczbe

neutrofili (ANC) < 1 x 109 komorek/I, bezwzgledng liczbe limfocytdw (ALC) <
0,5 x 109 komdrek/I oraz stezenie hemoglobiny < 8 g/dl. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo przerwane u pacjentow z
wartosciami ANC < 1 x 109 komorek/l, ALC < 0,5 x 109 komorek/I lub
stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego
postepowania terapeutycznego.

Zapalenie uchytkéw
W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu

notowano przypadki zapalenia uchytkéw. Zapalenie uchytkow
moze powodowac perforacje przewodu pokarmowego. Upadacytynib nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z chorobg uchytkowg, a
szczegolnie u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie dtugotrwale leki zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia uchytkdw: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli u pacjenta wystgpig nowe
przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy niezwiocznie
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia zapalenia uchytkéw, aby
zapobiec perforacji przewodu pokarmowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw majg zwiekszone ryzyko
zaburzen sercowonaczyniowych. U pacjentdow leczonych upadacytynibem nalezy
kontrolowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z
podstawowymi standardami opieki zdrowotnej.

\ Golimumab (Simponi®), roztwoér do wstrzykiwan [206]

nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu powierzchniowego). W
niektérych przypadkach doszto do zgonéw. Przed rozpoczeciem leczenia
golimumabem pacjentdw nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie wirusem
HBV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana
jest konsultacja z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja
leczenia golimumabem, nalezy Scisle monitorowac w celu wykrycia objawow
aktywnego zakaZzenia HBV w czasie leczenia oraz kilka miesiecy po zakonczeniu
terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentéw, ktérzy sg nosicielami
wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami
TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentdw, u
ktdrych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy
przerwaé leczenie golimumabem i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne
Potencjalny wptyw antagonistéw TNF na rozwoj nowotwordw ztosliwych jest
nieznany. Biorac pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju chioniaka, biataczki lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw
leczonych antagonistami TNF. U pacjentdw z nowotworem ztosliwym w
wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystgpit
nowotwor ztodliwy, nalezy zachowad ostrozno$¢ rozwazajac leczenie
antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22.
roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat)

opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktdrych cze$¢ zakonczyla sie

zgonem. W okoto potowie przypadkdw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki

stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworédw

Ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i biataczki
W badaniach klinicznych wszystkich czynnikdw hamujgcych aktywno$¢ TNF,
wigczajgc golimumab, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢
przypadkow chtoniakdw u pacjentéw otrzymujacych leczenie hamujace
aktywnos$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych
fazy IIb i III dotyczacych stosowania produktu Simponi w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw (RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym

zapaleniu stawow (LZS) (ang. PsA, psoriatic arthritis) i zesztywniajgcym
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Lipidy
Leczenie upadacytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem
parametrow lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu frakgji lipoprotein o
wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu LDL zmniejszyty sie
do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale dowody
sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow
lipidowych na zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i
$miertelnosc¢.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania
zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych, w poréwnaniu z placebo.
Aktywnos$¢ enzymdw nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. Zaleca sie
bezzwloczne ustalenie przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych
w celu identyfikacji mozliwych przypadkow polekowego uszkodzenia watroby. W
przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego
zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia
watroby, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia
takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep venous
thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u
pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib. U pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci. Czynniki ryzyka, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy
okreslaniu ryzyka wystapienia DVT/PE obejmujg podeszty wiek, otytos¢, DVT/PE
w wywiadzie, pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym i
przedtuzajace sie unieruchomienie. W razie wystapienia klinicznych cech
DVT/PE, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem a pacjentéw bezzwtocznie

podda¢ badaniom i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych) oraz

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

zapaleniu stawéw kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing spondyloarthritis),
czestos$¢ wystepowania chioniakéw u pacjentéw leczonych golimumabem byta
wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej. U pacjentdw leczonych
golimumabem zgtaszano przypadki biataczki. U pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw z wieloletnig wysoka aktywnoscig zapalng choroby stwierdza
sie podwyzszone wyjéciowe ryzyko zachorowania na chfoniaka lub biataczke, co
dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-$ledzionowego chioniaka T-komérkowego (ang. HSTCL,
hepatosplenic T-cell lymphoma) u pacjentdw leczonych innymi antagonistami
TNF. Ten rzadki rodzaj chioniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i
zwykle konczy sie $miercig. Wiekszos¢ przypadkow stwierdzono u mtodziezy i
mtodych dorostych mezczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich przyjmowali
jednocze$nie azatiopryne (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—MP) z powodu
nieswoistego zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane
ze stosowaniem AZA lub 6-MP w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komdrkowego
u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe inne niz chtoniak
W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy IIb i III dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Simponi w RZS, £ZS, ZZSK oraz wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego (WZJG) (ang. UC, ulcerative colitis), czesto$¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych, ktdre nie byly chtoniakami (wytaczajac raka skory
niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab i
grupie kontrolnej.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji

lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita

grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem

pacjentdw, u ktorych w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita
grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby badac
w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno
obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentow
ze Swiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowi¢ sie, czy nalezy
kontynuowa¢ leczenie. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym

zastosowanie golimumabu u pacjentéw z ciezkg utrzymujacg sie astma,
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stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw ztosliwych u pacjentéw
leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Znaczenie tych
danych nie jest znane. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym
stosowanie infliksymabu - innego antagonisty TNF, u pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu,
stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw ztosliwych, gtéwnie ptuc
lub gtowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem niz u pacjentdéw grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem
zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u
pacjentéw z POChP jak réwniez u pacjentéw — natogowych palaczy, u ktérych
ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Nowotwory skéry
U pacjentéw przyjmujgcych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym golimumab,
zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla.
Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentow, u
ktdérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikdw hamujgcych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano
przypadki wystgpienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W
niektérych przypadkach doszto do zgonu. W badaniu klinicznym innego
antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i
zwiekszong Smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie badano
golimumabu u pacjentoéw z zastoinowg niewydolnoscig serca. Nalezy zachowac

ostrozno$¢ stosujac golimumab u pacjentdw z fagodng niewydolnoscig serca

(klasa I/1I wg NYHA). Pacjentdw tych nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy
przerwac leczenie golimumabem u pacjentdw, u ktdrych pojawity sie nowe
objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito nasilenie istniejgcych

objawdw.

Przypadki neurologiczne
Stosowanie czynnikdw hamujgcych TNF, w tym golimumabu, wigzano z
wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych
chordéb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia
rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego. Nalezy
dokfadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom z

istniejgcymi wezesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen

demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku

wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.
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Operacje chirurgiczne
Do$wiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych, wiaczajac plastyke stawu jest ograniczone. W
przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dhugi
okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia operacji podczas
leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u
niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja
Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdrkowa

odpowiedzZ immunologiczng, istnieje mozliwosc¢, ze leczenie antagonistami TNF,
w tym golimumabem moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw
zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne
Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem antagonistg TNF moze
spowodowac uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego
leczonego golimumabem wystgpig objawy wskazujace na zesp6t toczniopodobny
oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy
przerwac leczenie golimumabem.

Reakcje hematologiczne
Zgtaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy,
niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentéw otrzymujacych
antagonistow TNF, w tym golimumab. Wszystkich pacjentow nalezy
poinformowac o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej w
przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgacych
na zmiane skladu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujaca sie goraczka,
zasinienie, krwawienia, bladosc¢). U pacjentow z potwierdzonymi znacznymi
nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinrg
W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF,
etanerceptu, stwierdzano w badaniach klinicznych ciezkie zakazenia i
neutropenie, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Z
uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku takiego
leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapic takze przy
skojarzeniu anakinry i innych antagonistéw TNF. Skojarzone podawanie
golimumabu i anakinry jest niezalecane.
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Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem
W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistow TNF z
abataceptem fgczono ze zwiekszonym ryzykiem zakazen, w tym ciezkich zakazen
W poréwnaniu ze stosowaniem antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie
obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych. Skojarzone podawanie
golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Ilo$¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednocze$nie z innymi
biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych
schorzen, jakie leczy sie golimumabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie

podawania golimumabu réwnoczesnie z takimi lekami biologicznymi ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jednego biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny

produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDs
Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny
produkt leczniczy nalezy zachowac ostrozno$é, a pacjentdw nalezy nadal
monitorowac, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan biologicznych moze
spowodowac dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych,
w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z
wyjatkiem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. Ilo$¢ danych
dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego zakazenia po

podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentow
otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych,
w tym takze zakazen rozsianych. Podanie innych czynnikéw zakaznych o
zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane bakterie (np.
szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwdj zakazen klinicznych, w tym
takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania czynnikéw zakaznych o
zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich
ogdlnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po
podaniu golimumabu. Niektore z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu
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golimumabu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
powaznej reakgji alergicznej, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Nadwrazliwo$¢ na lateks
Ostonka igly wstrzykiwacza lub amputko-strzykawki jest wyprodukowana z
suchej gumy naturalnej zawierajgcej lateks, i moze wywotac reakcje
nadwrazliwosci, u 0sob z nadwrazliwoscig na lateks.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
W badaniach III fazy u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nie obserwowano
ogdlnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
ktérzy otrzymywali golimumab w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. W
leczeniu pacjentéw w podesztym wieku nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢,
szczegOlnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu u pacjentéw z
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, non-
radiographic axial spondyloarthritis) nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i
starsi.

Niewydolno$¢ nerek i watroby
Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych golimumabu u pacjentéw z
zaburzong czynnoscig nerek lub watroby. Golimumab nalezy stosowac ostroznie
u pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby.

Dzieci i miodziez
Szczepienia
Jesli to mozliwe, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia golimumabem,
dzieci i mtodziez miaty wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie
obowigzujgcych wytycznych dotyczacych szczepien ochronnych.
Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Simponi zawiera sorbitol (E420). U pacjentéw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy nalezy wzig¢
pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktow
zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajgcego sorbitol (lub
fruktoze).
Mozliwosc btednego podania leku
Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Simponi przeznaczonego do
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10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Upadacytynib (RINVOQ®), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [205]

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

podawania w iniekcjach podskérnych — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu

podania witasciwej dawki zgodnie ze wskazaniami dotyczgcymi dawkowania leku

zastosowac produkt o odpowiedniej mocy. Nalezy dopilnowa¢ podania produktu

o wiasciwej mocy, aby upewnic sie, ze pacjentowi nie grozi przedawkowanie ani
podanie za matej dawki.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Niemcy

Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, The Netherlands

obrotu
EU/1/19/1404/001
EU/1/19/1404/002
Egﬂﬂgﬂigzggi EU/1/09/546/001 1 wstrzykiwacz
Numery pozwolen na EU/1/19/1404/005 EU/1/09/546/002 3 wstrzykiwacze
dopuszczenie do obrotu EU/1/09/546/003 1 amputko-strzykawka
EU/1/19/1404/006 EU/1/09/546/004 3 amputko-strzykawki
EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008
EU/1/19/1404/009
Procedura
rejestracyjna EMA (centralna) EMA (centralna)
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia
2019.

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

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu

Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

160




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Upadacytynib (RINVOQ®), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [205]

nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
« na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.

Golimumab (Simponi®), roztwor do wstrzykiwan [206]

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
 na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktdre moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.

Tabela 30. Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol) i Flixabi® (infliksymab).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotwordw alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABOS.

do infuzji [208]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa), kod ATC: L0O4AB02.

Postac farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1
ml.

Roztwdér do wstrzykiwan we wktadzie dozownika.
Kazdy wkfad dozownika zawiera 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml.

Roztwdr klarowny do opalizujgcego, bezbarwny do zdttego. pH roztworu wynosi
okoto 4,7.

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do
sporzadzania koncentratu).

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu* (infliximabum). Po rozpuszczeniu
kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Biaty proszek.
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10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

Mechanizm dziatania

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

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem zarédwno z rozpuszczalng, jak i
transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumour
necrosis factor, TNFa), ale niewigzacym sie z limfotoksyng a (TNFB).

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa w réznorodnych testach
biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych myszy,
u ktdrych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej
ekspres;ji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu objawdw choroby
umozliwiat gojenie uszkodzonych stawoéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rdwnoznaczne z utratg aktywnosci
biologicznej przez TNFa.

Wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

o W leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-

maodifying anti-rheumatic drugs - DMARDSs), w tym na MTX, jest
niewystarczajaca. Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku,
gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane.

o W leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych, ktérzy nie byli wezesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.
Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX zmniejsza
szybkos¢ postepu uszkodzenia stawow ocenianego radiograficznie oraz
powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Osiowa spondyloartropatia
Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentdw w leczeniu czynnej osiowej

spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje: Zesztywniajgce zapalenie

stawow kregostupa (ZZSK) (znane réwniez jako radiograficzna osiowa
spondyloartropatia) Dorosli z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa o ciezkim nasileniu, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

Osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla

ZZSK (znang rowniez jako nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia) Dorosli z
ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Produkt leczniczy Flixabi w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w
ograniczaniu objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy
sprawnosci fizycznej u:

« dorostych pacjentéw z czynng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych
na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(ang. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs), w tym metotreksatem.
o dorostych pacjentdw z ciezka, czynna i postepujgca postacig choroby, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (DMARDs). W tych grupach pacjentdw, badania radiologiczne
wykazywaty zmniejszenie postepu uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u
dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat
leczenia kortykosteroidami i (lub) Srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie
byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

« leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci
Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktdre nie
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego (MRI),
ktérzy wykazali niewystarczajgcq odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawow
Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentow w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw, jesli odpowiedz na
poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca. Produkt Cimzia mozna
stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. tuszczyca plackowata
Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u oséb dorostych wymagajacych terapii
systemowej.

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami,
leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktdrych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow
leczenia. Infliksymab badano wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
ktdrzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy Produkt leczniczy
Flixabi jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly
przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy

niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu czynnej i postepujacej postaci

tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie
leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby

(DMARDs) byfa niewystarczajgca. Produkt leczniczy Flixabi nalezy podawac:

o w skojarzeniu z metotreksatem
e lub sam u pacjentéw, u ktdrych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane,
lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia
W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng

postacig tuszczycowego zapalenia stawdéw wykazano, ze leczenie infliksymabem

poprawia aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen
stawow obwodowych.

tuszczyca

Produkt leczniczy Flixabi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentdw, ktdrzy przestali reagowac na
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10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia
ogodlnego w tym leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub psolarenem w
potaczeniu z promieniowaniem UVA (PUVA).

Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow
Dawka nasycajaca Dawkowanie Dorosli (w wieku > 18 lat) 3 mg/kg masy ciata (mc.) podawane w

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentdw wynosi 400 infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i 6

mg (podana jako 2 podskdrne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni.

2. i 4. Podczas stosowania produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Dawkowanie

i w tuszczycowym zapaleniu stawdw, jezeli wiasciwe, nalezy kontynuowac
podawanie metotreksatu.

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

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zwykle w ciggu 12
tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u
pacjentéw, u ktdrych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano
korzysci terapeutyczne;j.

Pominiecie dawki
Pacjenci, ktorzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyjaé nastepna
dawke tak szybko jak tylko sobie o niej przypomng i nastepnie kontynuowac
stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez (< 18 lat)

Dotychczas nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Cimzia u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Analizy populacyjne danych
farmakokinetycznych wykazaty brak zaleznosci od wieku.

Produkt leczniczy Flixabi musi by¢ podawany réwnoczesnie z metotreksatem.

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

Ponowne podanie w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS)

Jesli wystgpi nawrdt objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby,
infliksymab mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W
badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu péznego obserwowano
niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta
krotsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego
stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to
zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna, jak i z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Szczego6ine grupy pacjentéow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono specjalnych badan infliksymabu w populacji pacjentow w
podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano wiekszej roéznicy w
klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki. W celu uzyskania wiekszej ilosci informacji
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Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Cimzia w wymienionych

grupach pacjentow, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

do infuzji [208]
wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie badano infliksymabu w tych grupach pacjentéw. Nie mozna poda¢ zadnych
zalecen dotyczacych dawki leku.

Sposdéb podawania

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Lek nalezy podawa¢ tylko we wstrzyknieciu podskdrnym, wstrzykujac catg
zawarto$¢ amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania
wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym.
Lek nalezy podawa¢ tylko we wstrzyknieciu podskdrnym, wstrzykujac catg
zawartos$¢ wstrzykiwacza pétautomatycznego (1 ml). Miejsca odpowiednie do
wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie dozownika.
Calg zawartos¢ wktadu dozownika (1 ml) nalezy podawac wytgcznie przy uzyciu
elektromechanicznego urzadzenia do wykonywania wstrzyknie¢ podskornych -
ava. Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Infliksymab powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny.
Wszystkich pacjentow, ktorym podano infliksymab, nalezy obserwowac przez co
najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazyc¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg
leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, leki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
Pacjenci moga otrzymac wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i
(lub) paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji, w celu
zmniejszenia ryzyka reakgcji zwigzanych z infuzjg, szczegdlnie w przypadkach,
gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przesztosci. Krotszy czas
podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych U starannie wybranych
dorostych pacjentow, ktdrzy tolerowali przynajmniej trzy poczatkowe 2-godzinne
wlewy infliksymabu (faza indukgji) i otrzymuja leczenie podtrzymujgace, mozna
uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewdw w czasie nie krétszym niz 1 godzina. Jesli
w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z
infuzjg, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo
podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krétszego czasu
podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg mc..

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub
zakazenia oportunistyczne. lub ciezka niewydolnosc¢ serca (klasa III/IV wedtug
NYHA).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na ktdrakolwiek inng
substancje pomocnicza. Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami,
takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne. Pacjenci z
umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (NYHA klasa III/1V).

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Pacjentéw nalezy starannie obserwowac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazen, w tym rowniez gruzlicy, przed, podczas i po
leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie certolizumabu pegol z
organizmu moze trwac do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzi¢
przez caty ten okres. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia u
pacjentdw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami
przewlektymi lub miejscowymi, do czasu opanowania zakazenia. Nalezy
starannie obserwowa¢ pacjentéw, u ktorych podczas leczenia produktem Cimzia

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢
Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji
zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci
typu péznego.

Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwingé
sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin po infuzji.
Jesli wystgpig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac

infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad ktdrego wchodzi;
adrenalina, $rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do
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wystapi nowe zakazenie. Jesli u pacjenta wystgpi nowe ciezkie zakazenie,
podawanie produktu Cimzia nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia.
Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ rozwazajgc zastosowanie produktu Cimzia
u pacjentéw z nawracajgcymi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie
lub w przypadkach, ktére mogg predysponowa¢ do zakazen, w tym podczas
jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych. U pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw typowe objawy zakazenia, w tym gorgczka,
mogg by¢ stabiej wyrazone z przyczyn zwigzanych z chorobg podstawowa lub
przyjmowanymi lekami. Dlatego wczesne wykrywanie kazdego zakazenia, w
szczegolnosci nietypowych obrazéw klinicznych ciezkiego zakazenia, ma
kluczowe znaczenie w celu zmniejszenia opdznien w diagnozowaniu i wdrazaniu
odpowiedniego leczenia. U pacjentéw otrzymujacych produkt Cimzia, opisywano
wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy i gruzlicy (w tym postaci
prosowkowej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np.
histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektdre z tych zdarzen konczyly sie
zgonem.

Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentdw nalezy
przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia zardwno czynnego, jak i utajonego
zakazenia pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzglednia¢ szczegétowy wywiad
lekarski u pacjentdw, ktérzy w przeszitosci chorowali na gruzlice lub mogli by¢
narazeni na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub) obecnie. U
wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np.
skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiograficzne klatki piersiowej (mozna
postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Wskazane jest odnotowanie tych
badan w Karcie Przypominajacej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamietac o
ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, szczegdlnie u
ciezko chorych pacjentéw lub pacjentdw z obnizong odpornoscia. W przypadku
rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie,
nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac leczenie.
W przypadku podejrzenia gruzlicy utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢
konsultacje u lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich
ponizej opisanych przypadkach, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia
wynikajace z leczenia produktem Cimzia. W przypadku rozpoznania gruzlicy
utajonej, przed rozpoczeciem stosowania produktu Cimzia nalezy zastosowac
leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Przed rozpoczeciem
stosowania produktu Cimzia nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
przeciwgruzliczego réwniez w przypadku pacjentow, ktdrzy mieli w przesztosci

sztucznego oddychania. Aby zapobiec umiarkowanym i przemijajacym reakcjom
zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki
przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol. Mogace sie tworzy¢
przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata cze$¢ reakcji zwigzanych z
infuzjg nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek
miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem trwania
odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatoréw byto
zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkéw powstawania przeciwciat wobec
infliksymabu i czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie
jednoczesnie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone
u epizodycznie leczonych pacjentdw niz u pacjentéw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace. Pacjenci, ktdrzy przerywajg leczenie immunosupresyjne przed
lub podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzyko powstawania tych
przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg mozliwe do wykrycia
w prébkach surowicy. Jesli wystapig powazne reakcje nalezy zastosowac
leczenie objawowe i nie wolno podawac¢ kolejnych infuzji infliksymabu.

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z
dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu
p6znego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi
podaniami infliksymabu. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek opéznionego dziatania niepozadanego natychmiast
zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie po diugiej przerwie,
muszg by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi ha mozliwos¢ wystgpienia
objawéw nadwrazliwosci typu péznego.

Zakazenia
Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych lub innych ciezkich zakazen, takich jak
posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne, zaréwno przed, podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia infliksymabem. Eliminacja infliksymabu moze trwac do 6
miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym okresie.
Leczenie infliksymabem nalezy przerwad, jesli u pacjenta wystapig objawy
powaznego zakazenia lub posocznicy. U pacjentéw z przewlektym zakazeniem
lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentéw poddanych
leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢
rozwazajac podanie infliksymabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby, jesli to
mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko
zakazenia. Czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor alfa,
TNFa) posredniczy w zapaleniu i moduluje komorkowa odpowiedz
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czynna lub utajong gruzlice i u ktdrych nie jest mozliwe potwierdzenie przebycia
odpowiedniego leczenia oraz u pacjentow, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
gruzlicy pomimo ujemnego wyniku badania w kierunku utajonej gruzlicy. Jesli
istnieje jakiekolwiek podejrzenie wystepowania gruzlicy utajonej, niezaleznie od
wykonanych szczepien BCG, przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie biologicznych badan przesiewowych w
kierunku gruzlicy. Pomimo wczesniejszego lub trwajacego profilaktycznego
leczenia przeciwgruzliczego, wéréd pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w
tym produktem Cimzia, wystapity przypadki aktywnej gruzlicy. W czasie
stosowania produktu Cimzia gruzlica rozwineta sie ponownie u niektorych
pacjentéw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy.
Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznosci zgtoszenia sie po pomoc
medyczng w przypadku wystapienia objawdéw przedmiotowych i (lub)
podmiotowych (np. uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy ciata, stanu
podgoraczkowego lub apatii) wskazujgcych na mozliwos¢ zakazenia gruzlica w
trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem Cimzia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentow,
ktdrzy sg przewlektymi nosicielami wirusa HBV (np. obecno$¢ antygenu HBS) i

ktdrzy otrzymywali lek z grupy antagonistow TNF, w tym certolizumab pegol.
Niektdre przypadki zakonczyty sie zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Cimzia, pacjentéw nalezy zbadac czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest pozytywny,
zalecana jest konsultacja z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B. Nosiciele HBV, ktérzy wymagajq leczenia produktem
Cimzia, powinni by¢ starannie monitorowani pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia i
przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu. Odpowiednie dane dotyczace leczenia
pacjentéw, ktdrzy sa nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w
skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania reaktywacji
HBV, nie sg dostepne. U pacjentdw, u ktorych doszto do reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Cimzia i
rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego
leczenia wspomagajacego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwdj zto$liwych procesow
nowotworowych nie jest znany. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ decydujac o

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

immunologiczng. Dane do$wiadczalne wskazuja, ze TNFa jest istotny dla
wewnatrzkomdrkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazuja, ze
obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektorych
pacjentéw leczonych infliksymabem. Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa
moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne rozpoznanie
nietypowych objawdw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych
objawdw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na
skrocenie czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia. Pacjenci
przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U
pacjentdw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy,
zakazenia mykobakteryjnego, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i
zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektdre z tych zakazen prowadzity do zgonu; najczesciej
obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspotczynnikiem $miertelnosci >
5%, w tym aspergiloze, kandydoze, listerioze i pneumocystoze. Pacjentow
leczonych infliksymabem, u ktdrych wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac
bardzo doktadnej obserwacji oraz cato$ciowemu procesowi diagnostycznemu.
Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie infliksymabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

Gruzlica
Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentow przyjmujgcych
infliksymab. Nalezy zauwazyc, ze w wiekszosci przypadkdw byta to gruZlica z
lokalizacja pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia
infliksymabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania
czynnej lub utajonej gruZlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegétowy
wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami
chorymi na gruzlice i weczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia
immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw
(mozna zastosowac miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (na
przyktad proba tuberkulinowa, rentgen klatki piersiowej i (lub) test wydzielania
interferonu gamma). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowac w
karcie przypominajacej dla pacjenta. Nalezy pamieta¢, ze moze wystgpic
fatszywie ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych
pacjentow lub pacjentdw z obnizong odpornoscig. W przypadku zdiagnozowania
czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia infliksymabem. Jesli istnieje
podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowaé z lekarzem posiadajgcym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej,

leczeniu antagonistami TNF pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie

nalezy bardzo doktadnie rozwazyc¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia
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lub kontynuowaniu leczenia pacjentéw, u ktérych rozwinat sie proces
nowotworowy. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego
ryzyka wystgpienia chtoniakdw, biataczki lub innych nowotwordw ztosliwych u
pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF. W badaniach
klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéw TNF, wiecej
przypadkow chtoniaka i innych nowotwordw ztosliwych rozpoznawano u
pacjentdw otrzymujgcych lek z grupy antagonistow TNF w poréwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi placebo. W okresie po
wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych
antagonistg TNF. Wyjsciowe ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest
wieksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwatym,
wysoce aktywnym procesem zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia u
pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub u pacjentéw, u ktorych
kontynuowano leczenie po wystgpieniu nowotworu ztosliwego.

Raki skéry
U pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy antagonistéw TNF, wigczajac
certolizumab pegol zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komorek
Merkela. Zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan skory, szczegdlnie u
pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory.

Nowotwory ztosliwe u dzieci i miodziezy
U dzieci, miodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), otrzymujacych leki
z grupy antagonistéw TNF (rozpoczecie leczenia w wieku < 18 lat), po
wprowadzeniu produktéw do obrotu zgtaszano wystepowanie nowotworéw
ztosliwych, w niektdrych przypadkach $miertelnych. Okoto potowe zgtoszonych
przypadkow nowotwordw stanowity chtoniaki. Pozostate zgtoszenia dotyczyty
réznych innych nowotwordw, w tym rzadkich nowotwordw ztosliwych zazwyczaj
zwigzanych z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia nowotworédw
ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych za pomocg antagonistow TNF. Podczas
obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw leczonych antagonistami
TNF zgtaszano przypadki chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego
(ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL). Ten rzadki chtoniak z komérek T
ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj prowadzi do zgonu. Wiekszo$¢
przypadkow zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF miato
miejsce u nastolatkdw i mtodych mezczyzn z chorobg Crohna lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego. Prawie wszyscy z tych pacjentéw jednocze$nie z
antagonistg TNF przyjmowali takze leki immunosupresyjne, azatiopryne i (lub)
6-merkaptopuryne, w czasie rozpoznania lub wczesniej. U pacjentéw leczonych

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

infliksymabem. W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy podjac profilaktyczne leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentow
z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i
ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem. Zastosowanie
leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy
takze rozwazy¢ u pacjentédw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w
przesztosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni
odpowiednie leczenie. U pacjentdow przyjmujacych infliksymab obserwowano
przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego
zakonczeniu. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu
z lekarzem w przypadku wystapienia objawdw wskazujgcych na wystapienie
gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany
podgoraczkowe) podczas leczenia infliksymabem.

Inwazyjne zakazenia grzybicze
U pacjentéw leczonych infliksymabem nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie
grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby
uktadowej. Nalezy réwniez skonsultowac sie z lekarzem specjalizujgcym sie w
rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie
podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze moga
wystepowac raczej w postaci choroby rozsianej, niz umiejscowionej, a u
niektérych pacjentéw z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendw i
przeciwciat moga dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig
przeciwgrzybiczg terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania
diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiej infekcji grzybiczej, jak
i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego. U pacjentdw, ktérzy zamieszkiwali lub
podrdzowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania infliksymabu
przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami
U pacjentow z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie
wolno rozpoczynac leczenia infliksymabem do czasu wykluczenia obecnosci
zrédta mozliwej infekcji w szczegdlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
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produktem Cimzia nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-
komodrkowego watrobowo-sledzionowego.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu
Z grupy antagonistow TNF, infliksymabu, u pacjentdw z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, odnotowano wieksza
liczbe nowotworéw ztosliwych, gtdéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentow
leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolne;j.
Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z
POChP oraz u pacjentow, u ktdorych ryzyko wystagpienia nowotworu ztosliwego
jest zwiekszone z powodu natogowego palenia tytoniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Produkt Cimzia jest przeciwwskazany w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej

niewydolnosci serca. W badaniu klinicznym dotyczacym innego antagonisty TNF
zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong
$miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Opisywano réwniez
przypadki zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw otrzymujacych produkt Cimzia. Nalezy zachowaé ostroznos¢
stosujac produkt Cimzia u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/1I
wedtug NYHA). Leczenie produktem Cimzia nalezy przerwac u pacjentow, u
ktorych wystepuja nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub nasilenie
istniejgcych objawdw.

Reakcje hematologiczne
Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistosci
aplastycznej, w zwigzku z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas
stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania niepozadane ze strony ukfadu
krwiotwdrczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek
(np. leukopenia, pancytopenia, matoptytkowosc). Wszystkim pacjentom
stosujgcym produkt Cimzia nalezy zaleci¢ natychmiastowg konsultacje lekarskg
w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka,
wylewy podskdrne, krwawienie, blado$¢). U pacjentdow z potwierdzonymi,
istotnymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

U pacjentéw otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli
dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV wystepowata wznowa wirusowego
zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgondw. Przed
rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy wykona¢ badania w kierunku
zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV
zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu
B, ktdrzy wymagajg leczenia infliksymabem, nalezy bardzo doktadnie
monitorowac w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Flixabi oraz
kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia
pacjentdw, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w
potaczeniu z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie
sg dostepne. U pacjentéw, u ktorych doszto do wznowy wirusowego zapalenia
watroby typu B, nalezy przerwac leczenie infliksymabem i rozpoczac¢ stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia
wspomagajgcego.

Zdarzenia dotyczace watroby i drog zdtciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu obserwowano przypadki zottaczki i
nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektdre z objawami autoimmunologicznego
zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci
watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu. Pacjentéw z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w kierunku
uszkodzenia watroby. Jesli wystapi zéttaczka i (lub) aktywnos$¢ AIAT jest > 5
razy wieksza niz gérna granica normy, nalezy zaniechac stosowania infliksymabu
i wykona¢ doktadne badania wystepujacych zaburzen.

Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku

hamujacego TNFa - etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i
neutropenig bez zwiekszenia skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu

stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozadanych
obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna
spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozadanych po podaniu
anakinry i innych zwigzkéw hamujacych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie
kojarzenia infliksymabu z anakinra.
Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu
W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i
abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w
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Stosowanie antagonistow TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z
wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) zmian
radiograficznych w przebiegu chordb demielinizacyjnych, w tym stwardnienia
rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentéw z
zaburzeniami neurologicznymi o charakterze demielinizacyjnym, ktére
wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy doktadnie rozwazy¢
oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem antagonistg
TNF. U pacjentéw leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich
przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych,
zapaleniu nerwdw lub neuropatii obwodowe;j.

Reakcje nadwrazliwosci
Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci. Niektore z tych reakcji wystepowaty po pierwszym podaniu
produktu Cimzia. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci
nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Dane dotyczgce stosowania produktu Cimzia u pacjentéw,
u ktdérych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy
antagonistow TNF sg niewystarczajace, dlatego u tych pacjentow nalezy
zachowac ostroznosc.

Wrazliwo$¢ na lateks
Ostona igty wewnatrz zdejmowanej nasadki amputkostrzykawki z produktem
Cimzia zawiera pochodng naturalnego lateksu. Kontakt z naturalnym lateksem
moze wywotac ciezkie reakcje alergiczne u oséb wrazliwych na lateks. Jak
dotad, w zdejmowanej nasadce amputkostrzykawki z produktem Cimzia nie
stwierdzono antygenowego biatka lateksu. Mimo to nie mozna catkowicie
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwosci u oséb wrazliwych na
lateks.

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

Autoimmunizacja
Leczenie produktem Cimzia moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat
przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies - ANA) i w rzadkich przypadkach

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast
nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie
stosowania infliksymabu w skojarzeniu z abataceptem.

Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych
Dane dotyczace podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami
leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych chordb, jakie
leczy sie infliksymabem, sg niewystarczajgce. Nie zaleca sie podawania
infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwos¢
zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych
interakgji farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny
produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS
Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt
leczniczy biologiczny nalezy zachowac ostrozno$¢, a pacjenci powinni by¢ nadal
monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekéw biologicznych moze
spowodowa¢ dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych,
w tym zakazenia.

Szczepienia
Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem pacjenci otrzymali w
miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinni przyja¢ zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Pacjenci stosujacy
infliksymab mogg by¢ jednoczesnie szczepieni, z wytgczeniem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje. W podgrupie 90 dorostych pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw uczestniczacych w badaniu ASPIRE u
podobnego odsetka pacjentow w kazdej grupie leczenia (metotreksat plus:
placebo [n = 17], infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. [n = 27] lub 6 mg/kg mc.
[n = 46]) uzyskano skuteczne dwukrotne zwigkszenie miana przeciwciat po
podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko pneumokokom, co $wiadczy o tym,
ze infliksymab nie zaktdca humoralnej odpowiedzi immunologicznej niezaleznej
od limfocytdw T. Jednak wyniki badan przedstawione w opublikowanych
artykutach dotyczace stosowania produktu leczniczego w réznych wskazaniach
(np. w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, tuszczycy, chorobie Crohna) wskazujg
na to, ze szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow podawane w
trakcie leczenia anty-TNF, w tym infliksymabem, mogg wywotac stabszg
odpowiedz immunologiczng niz u pacjentdw nieotrzymujgcych leczenia anty-
TNF.
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rozwdj zespotu toczniopodobnego. Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu

Cimzia na rozwoj chordb autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku

stosowania produktu Cimzia u pacjenta wystgpig objawy wskazujace na zespot

toczniopodobny, leczenie musi zosta¢ przerwane. Nie przeprowadzono badan
produktu Cimzia w populacji chorych na toczen.

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

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych
W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano jednoczesnie anakinre
(antagonista interleukiny-1) lub abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z
innym antagonistg TNF - etanerceptem, donoszono o wystepowaniu ciezkich
zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w
poréwnaniu z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage
charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas leczenia
skojarzonego innym antagonistg TNF z abataceptem lub anakinra, podobne
dziatania toksyczne mogg wystepowac w przypadku potaczenia anakinry lub
abataceptu z innymi antagonistami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie
stosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem.
Operacje chirurgiczne
Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw
leczonych produktem Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14- dniowy okres pottrwania certolizumabu
pegol. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia
obecnosci zakazenia oraz podja¢ odpowiednie postepowanie.

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu
terapeutycznym
Dane dotyczace odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw
otrzymujacych leczenie anty-TNF sg ograniczone. Po podaniu szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych,
w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje z infliksymabem.

Ekspozycja niemowlecia w okresie zycia ptodowego
Nie zaleca sie podawania szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje
niemowleciu karmionemu piersig w czasie, gdy matka przyjmuje infliksymab,
chyba ze stezenia infliksymabu w surowicy u niemowlecia sg niewykrywalne.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym
Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak
atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach
immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen
klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania
czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednocze$nie z
infliksymabem.

Zjawiska autoimmunizacyjne
Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowac
uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego
infliksymabem wystgpig objawy wskazujgce na zespét toczniopodobny oraz
stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac
leczenie infliksymabem.

Zdarzenia neurologiczne
Stosowanie czynnikdw hamujgcych aktywno$¢ TNF, takich jak infliksymab,
zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawow klinicznych i
(lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego
ukfadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych
obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Zaleca sie
doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z
istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem. Jesli rozwing sie
te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia infliksymabem.
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Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

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

Pacjenci w podesztym wieku
Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku > 65 lat, w porédwnaniu z
pacjentami mtodszymi, ryzyko zakazen byto znacznie zwiekszone, chociaz
doswiadczenia w tym zakresie sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujgc produkt Cimzia u pacjentow w podesztym wieku i zwrdcic¢ szczegding
uwage na mozliwos¢ wystepowania zakazen.

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne
W tych badaniach klinicznych czynnikdw hamujacych aktywnos¢ TNF, ktore byly
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilo$¢ przypadkéw nowotwordw ztosliwych w
tym chtoniakdw u pacjentdéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnos$¢ TNF
niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych dla wszystkich
zarejestrowanych wskazan czestos¢ wystepowania chtoniakow u pacjentow
leczonych infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej, ale
chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw
leczonych antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wieloletnig wysokg aktywnoscig choroby,
stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub
biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W eksploracyjnym badaniu
klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze $rednio
nasilong lub ciezka przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono
wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentéw leczonych infliksymabem
niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami.
U pacjentéw o zwigkszonym ryzyku wystgpienia nowotwordw ztosliwych z
powodu natogowego palenia nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac leczenie.
Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka
lub innego nowotworu zto$liwego u pacjentéw leczonych czynnikami
hamujgcymi aktywnos$¢ TNF. U pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie
lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystgpit nowotwor
ztosliwy, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac leczenie czynnikami
hamujacymi aktywnos¢ TNF. Nalezy réwniez zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw z
tuszczycg, u ktdrych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub
dtugotrwate leczenie PUVA. W okresie porejestracyjnym u dzieci, mfodziezy i
mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF, w tym
infliksymabem, (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki
nowotwordw ztosliwych, z ktérych czes$¢ zakonczyta sie zgonem. W okoto
potowie przypadkow byly to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne
nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z
immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych
u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego
watroby i $ledziony (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL) u pacjentow
leczonych czynnikami hamujgcymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj
chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie
Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z
antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

wiekszo$¢ przypadkéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystapita u
pacjentdw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w
wiekszosci dotyczyly one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy
rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryna lub 6-
merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentdw leczonych
infliksymabem. U pacjentdw przyjmujacych leki blokujgce aktywno$¢é TNF, w tym
infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komérek
Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwiaszcza u
pacjentow, u ktorych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwoju raka skory.
Populacyjne retrospektywne badanie kohortowe na podstawie danych ze
szwedzkich rejestrow medycznych wykazato zwiekszong czestos¢ wystepowania
raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych wcze$niej lekami
biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat.
Nalezy kontynuowac¢ rutynowe badania przesiewowe u kobiet leczonych
infliksymabem, w tym u kobiet w wieku powyzej 60 lat. Wszystkich pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy maja zwiekszone ryzyko
wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z
dtugotrwajacym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drég z6tciowych) oraz pacjentow, ktérzy wezesniej
mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w
czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu w kierunku
dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z
lokalnymi zaleceniami. Obecnie dostepne dane nie wskazujg, ze leczenie
infliksymabem wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego.
Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych infliksymabem, ryzyko i
korzysci dla kazdego pacjenta wynikajgce z kontynuowania leczenia powinny by¢
dokfadnie rozwazone przez lekarza.

Niewydolno$¢ serca
Infliksymab nalezy ostroznie podawac pacjentom z umiarkowang niewydolnoscig
serca (NYHA klasa I/II). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monitorowaé, a w
razie wystgpienia nowych objawéw niewydolnosci serca lub nasilania sie
istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia infliksymabem.

Reakcje hematologiczne
U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym infliksymab,
obserwowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii

173




10.2. Charakterystyki komparatorow

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Certolizumab (Cimzia®), roztwor do wstrzykiwan [207]

Infliksymab (Flixabi®) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji [208]

oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o
koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystapig u nich objawy

przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac na dyskrazje (np.
utrzymujaca sie goraczka, powstawanie siniakow, krwawienie, blado$¢). U
pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia infliksymabem.

Inne
Do$wiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych, wiaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W
przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dhugi
okres péttrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego podczas leczenia infliksymabem muszg by¢ bardzo uwaznie
monitorowani czy wystepujg u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy
zastosowac odpowiednie Srodki. W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi
na leczenie moze wskazywac na obecnos¢ ustalonego widkniejgcego zwezenia
jelita, ktéra moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu

wskazujgcego, ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienie wtdkniejgcego
zwezenia jelita.

Szczegdlne grupy pacjentdw
Pacjenci w podeszlym wieku
Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentdw w wieku 65
lat i starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.
Cze$¢ zakazen miata skutek $miertelny. Nalezy zachowac szczegding ostroznos¢
podczas leczenia pacjentéow w podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zakazenia.
Dzieci i mtodziez
Zakazenia W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka
dzieci w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.
Szczepienia
Zaleca sie, aby dzieci przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem otrzymaty w
miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyjgé w danym wieku
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Dzieci i
miodziez stosujacy infliksymab moga by¢ jednoczesnie szczepieni, z
wylgczeniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.
Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku
do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w
tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktorych

174




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)
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do infuzji [208]

czes$¢ zakonczyla sie zgonem. W okoto potowie przypadkdéw byty to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie
nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami
TNF. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki
chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentdw leczonych
czynnikami hamujacymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komédrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie $miercig. Prawie
wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednocze$nie z antagonistg TNF lub
bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow tej
choroby w czasie leczenia infliksymabem wystapita u pacjentdéw z chorobg
Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty
one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne
ryzyko leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u
pacjentéw leczonych infliksymabem.

Zawarto$¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie
za ,wolny od sodu”. Produkt leczniczy Flixabi jest jednak rozcienczany w 0,9%
(9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzigé to pod uwage u
pacjentéw kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruksela, Belgia

Samsung Bioepis NL B.V., Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft, Holandia

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

Cimzia 200 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:
EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002
EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

Cimzia 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym:

EU/1/09/544/005
EU/1/09/544/006
EU/1/09/544/007

EU/1/16/1106/001
EU/1/16/1106/002
EU/1/16/1106/003
EU/1/16/1106/004
EU/1/16/1106/005
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do infuzji [208]

Cimzia 200 mg roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie dozownika:
EU/1/09/544/008
EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010

Procedura
rejestracyjna

EMA (centralna)

EMA (centralna)

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01
pazdziernika 2009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2016

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego

kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego

kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
 na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenistwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
Jesli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
jest zbiezna z aktualizacjag RMP, dokumenty te moga by¢ ztozone w tym samym
czasie.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
» na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.
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Certolizumab (Cimzia®), roztwér do wstrzykiwan [207] Infliksymab (Flixabi®) pros:;(e)ki :;:1 i;:ici:ggg]zama koncentratu roztworu

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji
ryzyka.

Tabela 31. Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera® (rytuksymab).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Rytuksymab (MabThera®), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [209]

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC02

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny ptyn o pH 6,2 — 6,8 i osmolalnosci 324-396 mOsmol/kg.

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu. Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg rytuksymabu.

e farmat;e_utyclz na, lignllle ey MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
i jakosciowy

Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu. Kazda fiolka 50 ml zawiera 500 mg rytuksymabu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda fiolka 10 ml zawiera 2,3 mmol (52,6 mg) sodu.
Kazda fiolka 50 ml zawiera 11,5 mmol (263,2 mg) sodu.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacq na limfocytach pre-
B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komorek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komorkach B, lecz nie wystepuje na
hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych
zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komdrki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czasteczki
rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace
do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komdrek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z

Mechanizm dziatania przytaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka
rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytdw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przylaczenie
rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy. Ilos¢ obwodowych limfocytéw B ulegata
obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakonczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu
nowotwordw uktadu krwiotwérczego, powrét limfocytéw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu 6 miesiecy od
leczenia, powracajgc do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy od zakorczenia leczenia, cho¢ u niektérych chorych moze to trwaé
dhuzej (az do mediany czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
obserwowano obnizenie liczby limfocytdw B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwoch infuzji produktu MabThera w dawce 1000
mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na odnowienie
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ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéw do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w

skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentéw wystepuje przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytéw B, utrzymujaca sie

przez 2 lata lub dhuzej po podaniu ostatniej dawki produktu MabThera. U pacjentow z GPA lub MPA, obserwowano obnizenie liczby limfocytow
B we krwi obwodowej do 10 komdrek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajace sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Wskazania do stosowania

Chioniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-1V stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia. Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w
leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii. Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komodrek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon). Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany w
leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentéw pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim
antygenem CD20, w tym chfoniakami rozlanymi z duzych komérek B (ang. diffuse large Bcell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang.
Burkitt lymphoma, BL)/biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komoérek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub
chfoniakiem przypominajacym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wcze$niej nieleczonych chorych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
u pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentdw wczesniej opornych na
leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw, u ktdrych stwierdzono niewystarczajacq odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw
modyfikujgcych proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF).
Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw
na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnosc fizyczna.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA). Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci i mtodziezy (w wieku od
>2 do <18 lat) z ciezka, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykta

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentéw z pecherzycg zwyktg (PV) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

178




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Rytuksymab (MabThera®), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [209]

Dawkowanie

Dawkowanie - Reumatoidalne zapalenie stawow

Cykl leczenia produktem MabThera sktada sie z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg.

Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np.
paracetamolu i difenhydraminy).

W przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, na 30 minut przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy podac dozylnie 100
mg metyloprednizolonu w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

Zalecana dawka leku wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwdch tygodniach podaje sie drugg infuzje dozylng w dawce 1000
mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu. Wéwczas kolejny cykl leczenia powinien
by¢ podany, jezeli aktywnos$¢ choroby utrzymuje sie, w przeciwnym razie nalezy opézni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16-24 tygodni pierwszego cyklu leczenia. Kontynuacja
leczenia powinna by¢ starannie rozwazona u pacjentéw, ktdrzy nie wykazuja korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

Sposo6b podawania

Przygotowany roztwor produktu MabThera nalezy podawac w postaci wlewu dozylnego przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie
nalezy podawac produktu w postaci dozylnego wstrzykniecia lub bolusa.

Pierwsze podanie
Zalecana wstepna szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach szybkos$¢ infuzji moze by¢ zwiekszana stopniowo o 50
mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkosci 400 mg/godz.
Kolejne podania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybko$cia poczatkowg wlewu dozylnego 100 mg/godz. i zwiekszaé o 100 mg/godz. co
kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

Alternatywny schemat podawania, kolejnych wlewow

Jezeli u pacjenta w czasie trwania pierwszego lub kolejnych wlewdw produktu MabThera w dawce 1000 mg, wczesniej stosowanych zgodnie
ze standardowym schematem, nie obserwowano ciezkich zaleznych od wlewu zdarzen niepozadanych, to drugi i kolejne wlewy moga by¢
podawane z wiekszg szybkoscig z uzyciem roztworu leku o takim samym stezeniu jak we wczesniejszych wlewach (4 mg/ml w objetosci 250
ml). Poczatkowa predkos¢ wlewu powinna wynosi¢ 250 mg/ godzine przez pierwsze 30 min, a nastepnie 600 mg/godzine przez kolejne 90
minut. W przypadku dobrej tolerancji ten sposéb podawania leku moze by¢ stosowany w kolejnych wlewach i cyklach leczenia.
Pacjenci, ktérzy maja klinicznie istotng chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, wigczajac w to zaburzenia rytmu serca lub mieli ciezkie reakcje
zwigzane z wlewem rytuksymabu lub wczesniej stosowanego innego leku biologicznego nie powinni mie¢ podawanego leku we wlewie z
wiekszg szybkoscig.

Pacjenci musza by¢ Scisle monitorowani pod katem wystapienia zespotu uwolnienia cytokin. U pacjentéw, u ktorych wystgpia powazne reakcje,
przede wszystkim ciezka dusznos¢, skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. U wszystkich pacjentéw wlew nie
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powinien by¢ wznawiany przed catkowitym ustapieniem wszystkich objawéw, normalizacjg wynikéw badan laboratoryjnych oraz zmian w

zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zosta¢ wstepnie wznowiony z szybkoscig nie wiekszg niz potowa poprzednio

zastosowanej. W razie wystgpienia takich samych dziatan niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na
podstawie indywidualnej oceny kazdego z przypadkow.

tagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (IRR) zazwyczaj odpowiadajg na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybko$¢
wlewu moze zosta¢ zwiekszona po zmniejszeniu sie nasilenia objawow.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie, lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza. Czynne, ciezkie zakazenia. Pacjenci w stanie
silnie obnizonej odpornosci. Ciezka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub cigezka, niekontrolowana
choroba serca.

Specjalne ostrzezenia
i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, GPA, MPA lub pecherzycg zwykig leczeni produktem
MabThera powinni dostawac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje dotyczaca bezpieczenstwa dla
pacjentéw na temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). U pacjentéw leczonych
produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakoriczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani pod
katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawdow wskazujacych na wystgpienie PML. W przypadku
podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbadac
pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane s3 zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one $wiadczy¢ o PML. Nalezy
rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych. W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy
wykona¢ badanie MRI z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtérng ocene
neurologiczng. Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawdw, ktdre mogg by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia
poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich partnerdw lub opiekundw o szczegodtach
leczenia, poniewaz to oni moga zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie uswiadamia. Jesli u pacjenta wystapig objawy PML, konieczne
jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera. W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentéw z
immmunosupresjg i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie objawéw PML i
wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta.

Populacja pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw nieleczona uprzednio metotreksatem Stosowanie produktu MabThera nie jest
zalecane u pacjentdw nieleczonych uprzednio metotreksatem, ze wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego
postepowania.

Reakcje zwigzane z infuzjg Leczenie produktem MabThera wigze sie z wystepowaniem reakgji zwigzanych z infuzjg, ktére moga sie wigzac z
uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wiekszo$¢ zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zdarzen zwigzanych z wlewem
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miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi objawami byly reakcje alergiczne takie jak: bol gtowy, $wiad, podraznienie gardta,
uderzenia goraca, zaczerwienie, pokrzywka, nadcisnienie, gorgczka. Na ogdt odsetek pacjentéw, u ktdrych wystepowaty reakcje zwigzane z
wlewem byt wyzszy po pierwszym wlewie kazdego cyklu w stosunku do drugiego wlewu. CzestosS¢ reakcji zwigzanych z wlewem zmniejszata sie
w kolejnych cyklach leczenia. Zgtaszane reakcje zwykle ustepowaty po zmniejszeniu szybkosci lub przerwaniu infuzji produktu MabThera i
podaniu lekéw przeciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub
lekéw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidéw. Nalezy Scisle monitorowac pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u
ktorych wezesniej wystepowaty dziatania niepozadane krgzeniowo-ptucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew i koniecznych interwencji,
nalezy czasowo lub na state przerwac podawanie produktu MabThera. W wiekszosci przypadkow po catkowitym ustgpieniu objawdw infuzje
mozna zastosowac ponownie z szybkoscig zmniejszong o 50% (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.). Produkty lecznicze stosowane w leczeniu
reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego
uzycia w razie wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Nie sg dostepne dane na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu MabThera u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig serca (klasy IIT wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowang chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego. U chorych leczonych produktem MabThera z wczesniej bezobjawowg chorobg niedokrwienna serca dochodzito
do wystepowania jej objawdéw jak réwniez migotania i trzepotania przedsionkéw. Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera u
pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowaty dziatania niepozadane krazeniowo-ptucne, nalezy
rozwazyC ryzyko wystapienia powiktan krazeniowych zwigzanych z reakcjami wynikajgcymi z infuzji. W trakcie podawania leku tych chorych
nalezy poddawac doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji produktu MabThera moze wystepowac niedocisnienie, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ przerwania stosowania lekéw obnizajgcych ci$nienie krwi na 12 godzin przed infuzjg produktu MabThera. Reakcje zwigzane z
wlewem u pacjentéw z GPA, MPA i pecherzycg zwykig byty spdjne z reakcjami obserwowanymi u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia ze strony serca
U pacjentéw leczonych produktem MabThera wystepowaty objawy dtawicy piersiowej, zaburzenia rytmu serca, takie jak trzepotanie lub
migotanie przedsionkéw, niewydolnosc serca i (lub) zawat miesnia sercowego. Dlatego tez nalezy Scisle monitorowac chorych z chorobg serca
w wywiadzie.

Zakazenia
Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dziatania produktu MabThera oraz waznej roli limfocytéw B w utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi
immunologicznej, u pacjentéw leczonych produktem MabThera wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen. Podczas leczenia produktem MabThera
moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym $miertelnych. Leku nie nalezy podawaé pacjentom z czynnymi ciezkimi
zakazeniami lub ze znacznym obnizeniem odpornosci (np. osobom z bardzo niskg liczbg limfocytéw CD4 lub CD8). Lekarze powinni zachowac
ostrozno$¢, rozwazajac stosowanie produktu MabThera u pacjentéw z nawracajgcymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie lub z
chorobami podstawowymi, ktdre mogg sprzyja¢ wystepowaniu ciezkich zakazen np. hypogammaglobulinemia. Zaleca sie okreslenie poziomu
immunoglobulin przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera. Pacjenci zgtaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia po
leczeniu produktem MabThera powinni zosta¢ bezzwtocznie poddani ocenie i odpowiedniemu leczeniu. Przed podaniem kolejnego cyklu
leczenia pacjent powinien by¢ poddany ocenie potencjalnego ryzyka zakazenia. U pacjentéw leczonych produktem MabThera z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawdw lub chordb autoimmunizacyjnych, wigcznie z uktadowym toczniem rumieniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadko $miertelne przypadki wieloogniskowej postepujacej leukoencefalopatii (PML).

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
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Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, GPA i
MPA otrzymujgcych produkt MabThera, w tym zakonczonych zgonem.

U wszystkich pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markerow
zakazenia zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni
rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani Scistej

obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

P6zna neutropenia
Przed kazdym cyklem podawania produktu MabThera i regularnie do 6 miesiecy po zakonczeniu terapii, jak rowniez w przypadku pojawienia
sie oznak lub objawoéw zakazenia, nalezy oznacza¢ poziom neutrofili we krwi.

Reakcje skérne
Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella) oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektdre ze skutkiem

Smiertelnym. W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera leczenie tym lekiem powinno by¢ na
state przerwane.

Immunizacja
Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u 0sob, u ktdrych rozwaza sie zastosowanie produktu MabThera, a pacjenci powinni
mie¢ wykonane wszystkie szczepienia zalecane w kalendarzu szczepien, postepujac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczepienia
powinny by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem produktu MabThera. Nie badano bezpieczenstwa uodporniania
zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem MabThera. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas
terapii produktem MabThera lub u pacjentéw z obnizong liczba limfocytow B.

Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpowiedZ na szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W
randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni produktem MabThera i metotreksatem uzyskali poréwnywalng odpowiedz na szczepienia
przypominajace z antygenem tezca (39% w poréwnaniu do 42%), obnizong odpowiedz na polisacharydowg szczepionke pneumokokowg (43%
w poréwnaniu do 82% w odniesieniu do przynajmniej 2 serotypow przeciwciat pneumokokowych) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang.
Keyhole Limpet Haemocyanin) (47% w poréwnaniu do 93%), otrzymywany 6 miesiecy po zakonczeniu terapii produktem MabThera w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych tylko metotreksat. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania zabitych szczepionek podczas terapii
produktem MabThera, powinny byé one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki produktu MabThera.

Ogolnie na podstawie do$wiadczen z terapig MabThera stosowana przez ponad rok u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw,
stosunek pacjentow z dodatnim mianem przeciwciat przeciw antygenom paciorkowca zapalenia ptuc, grypy, swinki, rdzyczki, ospy i anatoksyny
tezca byt podobny do obserwowanego wyjsciowo.

Wspdtistniejgce/sekwencyijne uzycie innych DMARDSs u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw
Jednoczesnhe stosowanie MabThera i innych terapii przeciwreumatycznych nie rekomendowanych do leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawdw, nie jest zalecane. Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych stuzace do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego uzywania innych
DMARDs (w tym inhibitory TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu produktem MabThera. Dostepne dane wskazujg ze czesto$¢ wystepowania
klinicznie istotnych infekcji jest taka sama jak u pacjentéw wczesniej leczonych produktem MabThera. Jednak pacjenci u ktérych po leczeniu
produktem MabThera stosowane sg leki biologiczne i (lub) DMARDs powinni by¢ obserwowani w kierunku objawow infekcji.
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Substancja czynna (nazwa handlowa)

Rytuksymab (MabThera®), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [209]

Nowotwory ztosliwe
Leki immunomodulujgce moga nasila¢ ryzyko wystepowania nowotwordw ztosliwych. Jednakze z dostepnych danych nie wynika zwiekszone
ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych po zastosowaniu rytuksymabu we wskazaniach autoimmunologicznych poza tym, ktore wynika z
podstawowej choroby autoimmunologicznej.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 52,6 mg) sodu w fiolce 10 ml oraz 11,5 mmol (lub 263,2 mg) sodu w fiolce 50 ml, co stanowi
2,6% (dla fiolki 10 ml) i 13,2% (dla fiolki 50 ml) zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby dorostej.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

Numery pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/001
MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/002

Procedura rejestracyjna

EMA (centralna)

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

Warunki lub ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania
i warunki dotyczace dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki lub ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczeg6lnione
w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek
ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka. Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty mozna ztozy¢ w tym samym
czasie.

W ChPL przedstawiono réwniez dodatkowe informacje w celu minimalizacji ryzyka.

183




10.3. Dodatkowe dane dotyczace wykorzystania lekdw z programu lekwego B.33 \

10.3. DODATKOWE DANE DOTYCZACE WKORZYSTANIA LEKOW Z PROGRAMU LEKOWEGO
B.33

Ponizej przedstawiono dane dotyczace wykorzystanie DMARDs w ramach programu lekowego B.33

Polsce, podane w AWA dla upadacitinibu [36].

Tabela 32. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: MO5 oraz M06

w latach 2015 — 2019 u ktorych zrefundowano leki w programie B.33 w podziale na substancje czynne [36].

Liczba pacjentow 2015 2016 2017 2018 2019
Ogotem 752 863 1037 1177 1331
Adalimumabum >18r.z. 751 961 1037 1177 1329
<18r.z. 1 1 0 0 2
Ogotem 1005 998 1062 1179 1476
Etanerceptum 218 r.z. 1005 997 1062 1179 1476
Liczba pacjer]tc')w <1813 0 1 0 0 0
Z rozpoznaniem
-10" *
wg iIkatg?,;l(l:\:]OS Infliximabum >18 r.z." 106 119 126 126 110
zrefundowano o ]
leki w programie Rituximabum 218 r.z.n 387 384 359 314 334
B.33 w podziale Certoli b
na substancje ero 'zuml"" um >18 r.z.A 269 342 346 367 393
czynne pego
Tocilizumabum, p= | 48 ; A 586 872 1044 1078 811
pozajelitowo
Golimumabum 218 r.zN 204 258 331 410 490
Tocilizumabum, sc = | 565 A - - 4 721 1162
podskornie
Baricitynibum =18 r.z.n - - - - 4
Tofacytynibum =18 r.z.n - - - - 32
Ogotem 93 113 128 163 184
>18r.z. 93 113 128 163 181
Adalimumabum
Liczba pacjentow <18rz. 0 0 0 0 3
Z rozpoznaniem .
wg ICD-10: MO6* >18 r.zN 85 81 100 144 163
i u ktérych
zrefundowano Infliximabum >18 r.z" 15 15 25 31 27
leki w rogramie
B.33 w podziale Rituximabum >18 r.z.A 27 30 30 28 26
na substancje
czynne Certolizumabum .
pegol 218 r.z.” 23 38 31 28 32
Tocilizumabum Ogotem 102 173 182 191 119
- jelit
P~ pozajelitowo >18 1.2, 102 173 82 190 119
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Liczba pacjentow 2016 2017 2018
<18 r.z. 0 0 0 1 0
Golimumabum =18 r.z.n 23 22 40 51 55
Tocllizumabum, s¢ = | ' yg 5 A - - 0 63 113
podskornie
Baricitynibum =18 r.z.n - - - - 2
Tofacytynibum >18 r.zN - - - - 5

*Rozpoznanie wg ICD-10: MO5 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawoéw wraz kodami rozszerzajgcymi: M05.0, M05.1,
MO05.2, M05.3,M05.8 oraz M05.9; ** Rozpoznanie wg ICD-10: M06 Inne reumatoidalne zapalenia stawoéw wraz kodami
rozszerzajacymi: M06.0, M06.1 M06.2, M06.3, M06.4, M06.8 oraz M06.9; ~ Substancja czynna zrefundowana wytgcznie u
pacjentow powyzej 18 r.z.

Udzial poszczegdlnych lekdw w programie lekowym B.33 w
latach 2015-2019 (pacjenci doros$li z rozpoznaniem M.05)
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Rysunek 4. Udzial procentowy poszczegdolnych DMARDs w programie lekowym B.33 dla pacjentéw dorostych (tj.
w wieku co najmniej 18 lat) z rozpoznaniem M.05, w latach 2015 (kolor czerwony) do 2019 (kolor fioletowy)
obliczony na podstawie danych z [36].
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Udzial poszczegdlnych lekéw w programie lekowym B.33 w
latach 2015-2019 (pacjenci dorosli z rozpoznaniem M.06)
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Rysunek 5. Udziat procentowy poszczegdlnych DMARDs w programie lekowym B.33 dla pacjentéw dorostych (tj.
w wieku co najmniej 18 lat) z rozpoznaniem M.056, w latach 2015 (kolor czerwony) do 2019 (kolor fioletowy)
obliczony na podstawie danych z [36].
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10.4. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym
decyzyjnego : zapaleniem stawow

Autorzy analizy

problemu decyzyjnego:

Data wypelnienia

ankiety (dd-mm-rr): 17.05.2022

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziatly, w ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w

’ ! Tak, str.2
opracowanie analizy?
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
. Tak, str.2
naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacie o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych
. Tak, str.2
dotgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, Tak, rozdz. 2
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrddfa informacji? Tak, rozdz. 2

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegdina populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i Kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.3

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania Tak, rozdz. 2.3
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub

testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich Tak, rozdz. 2.3
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych

z punktu widzenia chorego? Tak, rozdz. 2.4
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby?

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Tak, rozdz. 2.4

Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych
opartych na dowodach?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Tak, rozdz. 2.5

Tak, rozdz. 2.6 i 2.7

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.6.1

Tak, rozdz.2

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz.2

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar?

Tak, rozdz.2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Tak, rozdz.2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz.2

Czy okreslono potencjalng liczebnos¢ populacii wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacjie dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz.2

Tak, rozdz. 9.i10.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujgce, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc¢ dostepna Ilub
refundowana?

Tak, rozdz. 2

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii  oraz  niezbednych  informacji,  ktore  nalezy  przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii

Tak, rozdz. 2i 10.1
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oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem

zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych? Tak, rozdz. 2.6.114

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kilinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 21 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat | Tak, rozdz. 2 (opis pr. lekowego), 4 i
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony? 10.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Tak, rozdz. 2 (opis pr. lekowego), 4 i
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna? 10.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej .
N e P " . . Tak, rozdz. 7.1 7.2
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Iinterwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, Zwtaszcza Tak, rozdz. 5
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 5
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej

Iinterwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 3

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, Ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie Zzostanie Zzastapiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 5

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczer gwarantowanych,

. analize rynku sprzedazy lekow, Tak, rozdz. 5
. wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

. rejestry?

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 5

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia? Tak, rozdz. 5

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kilinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 5

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 6
Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ’ )

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 216

Czy punkty Kkoricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 6

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie Istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 6
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 6
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich Tak, rozdz. 6
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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