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Indeks skrotow

Skrét
ACR

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

AWTTC

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekéw
| toksykologii

BIA

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

BSR

ang. British Society of Reumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

CDA-AMC

ang. Canada's Drug Agency, fr. L’Agence des médicaments du Canada — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukeinowy

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

EULAR

ang. European Alliance of Associations for Rheumatology — Europejski Sojusz
Stowarzyszen Reumatologicznych

G-BA

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

GCA

ang. giant cell arteritis — olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic

GKS

glikokortykosteroidy

GRADE

ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

HAS

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

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenosus — dozylnie

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

interleukina 6

ang. Janus kinase— kinaza janusowa

leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. membrane-bound Interleukin-6 Receptor — btonowy receptor dla interleukiny 6

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

ang. National Health Service — narodowa stuzba zdrowia w Szkoc;ji

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

odczyn Biernackiego

odpfatnosé

tac. per os — doustnie
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Skrot

PBAC

Rozwiniecie

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

PET

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

PICOS

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

PMR

ang. polymyalgia rheumatica — polimialgia reumatyczna

S.C.

fac. sub cutem — podskornie

siL-6R

ang. soluble Interleukin-6 Receptor — rozpuszczalny receptor dla interleukiny 6

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcium ds. lekéw

SMPT

system monitorowania programoéw lekowych

STAT

ang. signal transducers and activators of transcription — przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji

TK

tomografia komputerowa

ang. tumour necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

tocilizumab

ang. tyrosine kinase 2 — kinaza tyrozynowa

upadacytynib

ang. ultrasonography — badanie ultrasonograficzne

Zalgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA) to choroba zapalna duzych i $rednich naczyn
prowadzaca do ich zwezen a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzgdéw. Uwaza sie jg za stan
nagty wymagajacy pilnej interwenciji. Wystepuje gtéwnie u oséb w wieku powyzej 50 r.z. Gtéwna role
w patogenezie choroby odgrywa T-zalezna odpowiedz komoérkowa. Objawy kliniczne wynikajg
z niedokrwienia obszaréw zaopatrywanych zajetymi tetnicami. Opo6znienie leczenia moze prowadzi¢
do powaznych powiktan, w tym utraty wzroku i udaréw mézgu.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Rinvoq®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego B.75.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W omawianej populacji docelowej jako niezaspokojona potrzebe leczniczg uznaje sie:

e brak dostepu do nowych, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych o innych
mechanizmach dziatania niz obecnie finansowane, ktére pozwolityby osiggngé trwatg
remisje choroby;

e koniecznos¢ ograniczenia stosowania glikokortykoidédw z uwagi na liczne dziatania
niepozgdane i ryzyko nawrotu przy probie ich odstawienia;

e wysokie ryzyko udaru lub utraty wzroku ze wzgledu na chorobe o ztym rokowaniu;

e potrzebe poprawy jakosci zycia chorych.

Produkt leczniczy Rinvoq® finansowany w ramach Il. czesci Programu lekowego B.75 moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu GCA, ze wzgledu na to, Ze:

e oferuje chorym z GCA mozliwos¢ stopniowego odstawiania glikokortykosteroidow (GKS)
i osiggniecia trwatej remisji choroby;

e w przeciwienstwie do refundowanego obecnie w Polsce w leczeniu GCA tocilizumabu

stanowigcego selektywny inhibitor receptora IL-6, upadacytynib to selektywny inhibitor JAK,
ktéry nie blokuje jednej konkretnej cytokiny, tylko hamuje przekazywanie sygnatu wielu
cytokin prozapalnych.
JAK sg wewnagtrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikow
wzrostu biorgcych udziat w szerokim spekirum proceséw komoérkowych, w tym
odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. W praktyce UPA
wykazuje dzieki temu szerokie dziatanie immunomodulujgce.

e dostepny jest w formie tabletek doustnych, co moze wptywac korzystnie na stosowanie sie
chorych do zalecen i powoduje mniejsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych;

e jestjuzfinansowany w Polsce w innych chorobach autoimmunologicznych — czyli jest lekiem
o ugruntowanej skutecznosci i dobrze znanym profilu bezpieczenstwa.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Rinvog®.

Wskazanie wnioskowane: w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic
(GCA)

Dawkowanie w GCA: 15 mg raz na dobe w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami
kortykosteroidow.

Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych nawrotéw choroby. Produkt
leczniczy Rinvog® nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe

Mechanizm dziatania: Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem JAK, bedacych
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw wzrostu
biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komadrkowych, w tym w odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie i nadzorze immunologicznym.

KOMPARATOR

Jako komparatory dla leku Rinvog® (upadacytynib) wskazano:
e tocilizumab podawany dozylnie' — w populacji po niepowodzeniu GKS lub gdy wystepujg
istotne dziatania niepozadane bgdz przeciwwskazania do stosowania standardowej terapii
w zalecanych dawkach;
e GKS - w populacji po niepowodzeniu terapii tocilizumabem (TOC) lub gdy u chorych
wystepuja istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do stosowania TOC.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koficowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Uwzgledniajgc powyzsze, analizowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

zaostrzenie lub zmniejszenie objawéw choroby;

stosowanie kortykosteroidow;

obnizenie poziomu parametréw stanu zapalnego (OB, CRP);
jakos¢ zycia chorych;

punkty kocowe zgtaszane przez chorych (np. zmeczenie);
profil bezpieczenstwa.

KIERUNKI ANALIZ

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

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

T Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskadrnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidow.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
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efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacii,
szczegolnie te z dlugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA) jest okredlenie kierunkéw, zakreséw

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq® (upadacytynib,
UPA) we wskazaniu zgodnym z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Rinvog®, tj. w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic
(GCA). Upadacytynib stosuje sie w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami
kortykosteroidow [ChPL Rinvoq®).

Produkt leczniczy Rinvog® (upadacytynib) ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu
lekowego B.75 Leczenie pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3,
M31.5, M31.6, M31.7, M31.8), w ramach |l czesci tego programu: Leczenie pacjentow
z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10: M31.5, M31.6).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego B.75.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic to przewlekfa, autoimmunologiczna choroba zapalna
naczyn srednich i duzych. Zazwyczaj proces zapalny dotyczy tetnic odchodzacych od tuku
aorty, np. tetnic szyjnych i ich zewnatrzczaszkowych odgatezieh. Dawniej GCA nazywano
zapaleniem tetnicy skroniowej, ze wzgledu na lokalizacje objawéw [Milchert 2024,
Weyand 2023]. Choroba charakteryzuje sie zapaleniem trojwarstwowej $ciany naczynia,
czesto ziarniniakowym, powodujgc jego zamkniecie, rozwarstwienie Sciany i powstawanie
tetniakow [Weyand 2023].

Klasyfikacja i nomenklatura uktadowych zapaleh naczyn obejmuje zrdéznicowanag grupe
schorzen i wcigz wywotuje sporo kontrowersji. Zgodnie z klasyfikacjg opracowang podczas
International Chapel Hill Consensus Conference w 2012 r. nieinfekcyjne zapalenia naczyn
dzieli sie na grupy w zaleznosci od rodzaju i Srednicy zajetych naczyn krwionosnych. Wedtug

tej klasyfikacji GCA stanowi grupe zapalen naczyn duzych [Zychowska 2020].
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olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic okreslane jest kodem:

o M31.5 Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic ze wspdtistnieniem polimialgii
reumatycznej

e M31.6 Inne olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic [Klasyfikacja ICD-10].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia i patogeneza nie sg do konca poznane. Prawdopodobnie czynnikiem wywotujgcym
stan zapalny jest aktywacja komérek dendrytycznych znajdujgcych sie na granicy przydanki
i warstwy srodkowej tetnicy oraz receptorow toll-like przez nieznany antygen [Mastowski 2015].
Czes¢ badan sugeruje zwigzek miedzy GCA a niektérymi antygenami leukcytarnymi klasy |
i Il [Koster 2017]. Proces zapalny toczy sie poczatkowo w btonie srodkowej tetnic (media),
nastepnie obejmujgc btone wewnetrzng tetnic (intima). Powoduje to uszkodzenie naczyn,

zwezenie tetnic i moze doprowadzi¢ do niedokrwienia [Weyand 2023, Stamatis 2022].

Istotng role odgrywa takze interleukina 6 (IL-6) oraz interferon gamma, przekazujgc sygnaty
za posrednictwem szlaku kinaza janusowa — przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji
(JAK-STAT) [Ameer 2024, Esen 2024].

Na ponizszym rysunku przedstawiono model etapéw patogenezy GCA.
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Rysunek 1.

Model etapéw patogenezy GCA

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Stamatis 2022

3.4. Rozpoznanie

Badanie przedmiotowe

W czasie oceny klinicznej dokonuje sie obustronnego pomiaru cisnienia w celu wykrycia
jednostronnego zwezenia naczyh. Wykonuije sie takze badanie fizykalne pogrubiatej tetnicy

skroniowej raz ostuchuje sie tetnice podobojczykowe oraz pachowe [Ness 2013].

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Sojuszu Stowarzyszen Reumatologicznych
(EULAR) wszystkich chorych 250 r.z. z ostrymi lub podostrymi objawami przedmiotowymi lub

podmiotowymi GCA nalezy skierowa¢ na wielospecjalistyczng diagnostyke i leczenie.

Do objawow tych zalicza sie:

e pojawienie sie nowego bodlu gtowy o zlokalizowanym charakterze;

e objawy ogdlne (np. zmniejszenie masy ciata >2 kg, stan podgoragczkowy, zmeczenie,
poty nocne);

e chromanie zuchwy i/lub dolegliwosci bolowe jezyka;

e objawy oczne, np. zaniewidzenie jednooczne, nagta utrata wzroku, podwdéjne widzenie;
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e objawy polimialgii reumatycznej (PMR);
e chromanie konczyny [EULAR 2020].

Giéwne objawy w badaniu przedmiotowym to:

o tkliwos¢ i/lub pogrubienie tetnic skroniowych powierzchownych, z mozliwym
osfabieniem tetna lub jego brakiem;

o tkliwos¢ owtosionej skory glowy;

e szmery naczyniowe (styszalne szczegodlnie w okolicy pachowej);

e ostabione tetno lub obnizone cisnienie tetnicze krwi w konczynach gornych;

¢ nieprawidlowosci w badaniu okulistycznym (np. przednia neuropatia niedokrwienna
nerwu wzrokowego, porazenie nerwow okoruchowych, niedroznos¢ naczyn tetniczych
siatkdwki, niedokrwienie naczyniéwki) [EULAR 2020].

Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych u chorych na GCA zazwyczaj obserwuje sie istotnie

podwyzszone parametry stanu zapalnego, {j.:

o stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), {j. biatka ostrej fazy;

e odczynu Biernackiego (OB), tj. predkos¢ opadania erytrocytow (w niektorych
przypadkach nawet 100 mm/godz.) w odpowiedzi na podwyzszone stezenie IL-6
[EULAR 2020, Zychowska 2020].

Biopsja oraz badania obrazowe

Za ztoty standard rozpoznania GCA uznawano biopsje tetnic skroniowych, jednak
w ostatnich latach zaobserwowano, ze badanie to wigze sie¢ ze znacznymi ograniczeniami
a jego wynik moze by¢ fatszywie ujemny [EULAR 2024, Zychowska 2020]. Obecnie zalecenia
dotyczgce wykonania biopsiji tetnic skroniowych nie sg jednoznaczne. Wedtug EULAR badanie
to przeprowadza sie w niektérych sytuacjach, np. gdy nie jest mozliwe szybkie wykonanie
badan obrazowych [EULAR 2024], z kolei Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR)

wykonanie biopsji zaleca w pierwszej kolejnosci? [ACR 2021].

2 Amerykanskie zalecenia podyktowane sg nizszg powszechnoscig badan obrazowych w Stanach
Zjednoczonych i zwigzanym z tym mniejszym doswiadczeniem specjalistéw w tym zakresie.
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Zgodnie z zaleceniami EULAR obecnie jako pierwsze wykonuje sie badanie
ultrasonograficzne (USG) tetnic skroniowych oraz tetnic pachowych. Badanie umozliwia
wykrycie zmian zapalnych w $cianach naczyh u chorych z podejrzeniem GCA. Jako
alternatywe dla USG tetnic czaszkowych dopuszcza wykonanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) zuzyciem fluorodeoksyglukozy Iub obrazowania rezonansem
magnetycznym (MRI) [EULAR 2024].

U chorych z ujemnym wynikiem biopsji ACR zaleca PET lub tomografie komputerowa.
Ponadto stosuje sie nieinwazyjne obrazowanie naczyn za pomocg angiografii metoda
rezonansu magnetycznego lub angiografii metodg tomografii komputerowej u chorych
z nowo rozpoznanym GCA, poniewaz techniki te pozwalajg na wykrycie zaréwno wczesnych,

jak i péznych powikian, takich jak tetniaki czy zwezenia [ACR 2021].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Klasyczna posta¢ choroby rozpoczyna sie zazwyczaj siinym bdélem gtowy, o nowym dla
chorego charakterze i z przeczulicg skory gtowy, wystepujgcym najczesciej obustronnie
w okolicy skroniowej. BOl nie ustepuje catkowicie pod wplywem lekdw przeciwbodlowych i moga
mu towarzyszy¢ obrzek i bolesnos¢ w przebiegu tetnicy skroniowej [Milchert 2024]. Ponadto
w poczatkowej fazie GCA dominujg niespecyficzne objawy uktadowe (ostabienie, nocne poty
oraz stany podgorgczkowe lub gorgczka, zmniejszenie masy ciata/jadtowstret) [Milchert 2024,
Lyons 2020, Zychowska 2020]. Objawy te, bedgce konsekwencjg zajecia naczyn
czaszkowych, wystepujg u 50% chorych na GCA [Lyons 2020].

Wiekszos¢ chorych (ok. 80%) zgtasza objawy wynikajace z niedokrwienia czaszkowego
[Castafieda 2022]. Nalezg do nich:

e pogrubienie tetnicy skroniowej (85% chorych) [Sheth 2022];

o bdl glowy (2/3 chorych) [Milchert 2024], jednak niektére zrédta wskazujg nawet ponad
90% [Borchers 2012);

o tkliwosc¢ skéry owtosionej gtowy (23-52% chorych) [Borchers 2012];

e chromanie zuchwy (ok. 50% chorych) [Mastowski 2015];

e zapalenie jezyka (10% chorych), a nawet martwica jezyka [Zychowska 2020];
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e utrata wzroku — jeden z najpowazniejszych objawéw GCA — nawet u 30% nieleczonych
chorych [Watts 2022], przejSciowa utrata wzroku moze dotyczyé 14% chorych,
a trwata: 17% chorych [Hemmig 2023];

e objawy neurologiczne (do 30% chorych) — polineuropatia, mononeuropatie, rzadziej

napady przemijajgcego niedokrwienia mézgu lub udar mézgu [Mastowski 2015].

U zdecydowanej wigkszosci chorych na GCA (90-100%) wystepujg rowniez podwyzszone
markery stanu zapalnego (OB i/lub CRP) [Borchers 2012]. U ok. 30-80% chorych dochodzi do
zajecia naczyh pozaczaszkowych i uszkodzenia duzych naczyn (np. aorty i jej gtéwnych
odgatezien) [Ponte 2015]. Wéwczas rozwijajg sie takie objawy jak chromanie konczyny czy

zespot podkradania tetnicy podobojczykowej [Castafieda 2022].

U 40-60% chorych na GCA wspotwystepuije polimialgia reumatyczna [Zychowska 2020], ktora
objawia sie porannym bélem i zesztywnieniem szyi, stawéw barkowych, obreczy barkowej
i miednicy. Objawy te prowadzg do uposledzenia funkcjonowania fizycznego. Polimialgii
reumatycznej towarzyszy ogolnoustrojowa odpowiedz ukiadu odpornosciowego wyrazona
podwyzszonymi wskaznikami ostrej fazy [Sheth 2022, Borchers 2012]. U ok. 15-20% chorych
z PMR moze dojs$¢ do rozwoju GCA [Li 2021].

Na ponizszym rysunku przedstawiono typowe objawy choroby.




@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 18

NMAHTA z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza problemu
ISNORANTIA NOCET decyzyjnego
Rysunek 2.

Typowe objawy GCA
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Borchers 2012, Mastowski 2015, Sheth 2022, Hemmig 2023,
Castarieda 2022

U chorych na GCA obserwuje sie takze objawy dermatologiczne, m.in.:

e rumien;

e obrzek skory w okolicy przebiegu tetnicy skronioweyj;

o wykwity plamicze, pecherzowe;

e utrata wloséw w okolicy skroniowej;

e wybroczyny w okolicy okotooczodotowej;

e obrzek twarzy i szyi (zwykle bolesny, nasilony na policzkach i powiekach);
e obecnos¢ zapalnych guzkow na twarzy i konczynach;

e zmiany martwicze skalpu [Zychowska 2020].

Po latach od rozpoznania mogg powstawac¢ tetniaki [Mastowski 2015].
3.5.2. Rokowanie i powiktania

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic to choroba ogdélnoustrojowa o zréznicowanym czasie
trwania. Wiekszosc¢ chorych stopniowo zmniejsza dawki kortykosteroidow i odstawia je po kilku
latach leczenia. U czesci chorych konieczne jest jednak dtugotrwate leczenie
kortykosteroidami w niskich dawkach [Ameer 2024].
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U chorych nieleczonych rokowania sg zte [Ameer 2024]. Choroba wigze sie z wyzszg
Smiertelno$cig w poréwnaniu z osobami bez GCA, jednak ryzyko zgonu zmniejsza sie po
pierwszym roku od rozpoznania [Li 2018]. Giéwng przyczyng zgonu jest zawat miesnia
sercowego i udar mézgu. Smiertelno$¢ z powodu tych powiktan wynosi ok. 1-3%. Chorzy
z zajetymi chorobowo duzymi naczyniami pozaczaszkowymi mogg wymagac przedtuzonego
leczenia glikokortykosteroidami (GKS). Sg rowniez narazeni na zwiekszong smiertelnosé
i ryzyko nawrotéw. Zajecie duzych naczyn zwieksza takze ryzyko tetniakow aorty, ktére wynosi
14% w czasie 4 lat w poréwnaniu do 5% u chorych z objawami ograniczonymi do tetnic
czaszkowych. Ryzyko rozwoju tetniaka aorty u chorych na GCA jest dwukrotnie wyzsze niz

u 0soOb zdrowych [Ameer 2024].

Obecnos¢ silnej odpowiedzi zapalnej (gorgczka, utrata masy ciata, OB 285 mm/godz. oraz
hemoglobina <11 g/dl) w czasie rozpoznania stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy

i wskazuje na wydtuzony czas leczenia i wyzsze ryzyko nawrotéw [Ameer 2024].

Choroba moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych powikian, takich jak udar, zawat serca,
rozwoj tetniaka aorty lub nawet zgon [Zychowska 2020]. Najgrozniejsze powikfania to
pekniecie tetniaka i rozwarstwienie aorty [Mastowski 2015]. Jesli nie zostanie podjete leczenie
moze dojs¢ do jednostronnej lub obustronnej utraty wzroku — przy zajeciu tetnic rzeskowych
lub ocznych dochodzi do utraty wzroku u 20% chorych, z czego w 50% przypadkow
obustronnie [Zychowska 2020, Mastowski 2015].

U chorych na GCA ryzyko wystgpienia chorob wspdétistniejgcych jest wyzsze niz w populacji
os6b zdrowych, m.in. ryzyko wystgpienia udaru, cukrzycy, nadcisnienia, dyslipidemii, depres;ji
i reumatoidalnego zapalenia stawow [Li 2017]. Niektore choroby wspdétistniejgce mogag nasilaé
sie po wystgpieniu dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem kortykosteroidow,
szczegolnie diugotrwatym. Kortykosteroidy, bedgce podstawg terapii GCA, istotnie zwiekszajg
ryzyko rozwoju osteoporozy, ztaman, nadcisnienia, cukrzycy, zakazen oraz majg niekorzystny

wptyw na uktad pokarmowy [Broder 2016, Petri 2015].
3.6. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne — swiat

Choroba rozwija sie gtdwnie u kobiet (w stosunku 2,5:1), prawie wytacznie po 50. roku zycia
[Li 2021, Zychowska 2020]. Srednia zapadalno$é na GCA na $wiecie wynosi 10,0 na 100 000

0sOb w wieku =50 lat. Najwyzszg zapadalno$¢ odnotowano w Skandynawii (21,6 na 100 000
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os6éb =50 r.z.), nastepnie w Ameryce Pétnocnej i Potudniowej (10,89 na 100 000 osob =50
r.z.), Oceanii (7,8 na 100 000 os6b =50 r.z.) oraz Europie (7,3 na 100 000 os6b 250 r.z.) [Watts
2022].

Usredniona chorobowosé¢ na GCA na swiecie wynosi 51,74 przypadkéw na 100 000 oséb
powyzej 50. roku zycia [Li 2021]. Nowsze badania wskazujg na rosngcg czestosé

wystepowania [Watts 2022].

Smiertelno$¢ na $wiecie wynosi $rednio 20,44 na 1 000 oséb powyzej 50. r.z. Najwyzsza
Smiertelnos¢ odnotowano w Hongkongu (52,63/1 000 oséb >50 r.z.), a najnizszg w USA
(34,09/1 000 os6b >50 r.z.). Obecnie obserwuje sie tendencje do zmniejszania $miertelnosci

w czasie, w tempie 0,14 przypadkéw na 1 000 osob rocznie [Li 2021].
Dane epidemiologiczne — Polska

W Polsce srednia czestos¢ wystepowania wedtug rejestru POLVAS wynosita w 2019 r. 8,38
przypadkéw na 100 000 oséb powyzej 50. r.z. i roznita sie w zaleznosci od wojewddztwa
(zakres: 2,57 do 24,92). Do rejestru wigczono 219 chorych na GCA od 2019 r. W 2008 r.
odnotowano 109 chorych na GCA leczonych w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia,
a w 2019 r. liczba ta zwiekszyta sie do 1 005 przypadkéw (chorzy leczeni ambulatoryjnie
i hospitalizowani) [Milchert 2024a].

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii z 2024 r. w Polsce w$rdd osob
powyzej 50. r.z. byto ok. 2 000 chorych na GCA i co roku notuje sie ok. 7/100 000 nowych
zachorowan na GCA u osob powyzej 50. r.z. Do terapii tocilizumabem szacunkowo
kwalifikowatoby sie 10-20% chorych, tj. ok 90 chorych na rok®. Mozna przypuszczac, ze liczba
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia upadacytynibem w ramach wnioskowanego programu
lekowego bedzie zblizona [Raport AOTMIT 2024].

3 Dane szacunkowe przed rozpoczeciem finansowania tocilizumabu. Aktualnie tocilizumab jest juz
refundowany w leczeniu GCA w ramach programu lekowego B.75
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Tabela 1.
Wskaznik zapadalnosci i chorobowosci na GCA w Polsce (dane z 2024 r.)

Chorzy na GCA — osoby powyzej 50. r.z.

Zapadalnos¢ 7-8,38/100 000 oséb [Raport AOTMIT 2024, Milchert 2024a]

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Rinvog®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje na temat zalecanego sposobu postepowania w leczeniu olbrzymiokomdrkowego
zapalenia tetnic przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 4.1, 4.2, 4.3), w ktorych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke

kliniczng w Polsce.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic.

Wyszukiwano jedynie zagraniczne wytyczne Kkliniczne kluczowych organizacji w tej
dziedzinie*, opublikowane nie wczesniej niz w 2020 r.5, poniewaz, w $wietle aktualnej wiedzy,
najnowsze zalecania prezentujg najlepszy sposéb postepowania. W czasie wyszukiwania

wytycznych nie stosowano takiego ograniczenia dla dokumentéw w jezyku polskim.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania
w leczeniu GCA. Nie odnaleziono wytycznych leczenia wydanych przez polskie organizacje,
z wyjatkiem artykutu Goncerz 2023 bedacego ttumaczeniem na j. polski wytycznych wydanych
przez ACR. Uznano tym samym, ze polskie wytyczne sg tozsame z zaleceniami

Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego®.

Ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace

leczenia chorych na olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic.

4 Zidentyfikowano wytyczne norweskie, ktére w opinii analitykéw nie zostaty opublikowane przez
kluczowg organizacje w GCA, a ponadto dokument ten powstat na podstawie europejskich i brytyjskich
wytycznych, w zwigzku z czym odstgpiono od ich opisu. Odnaleziono takze publikacje bedaca
konsensusem eksperckim (Dejaco C., Kerschbaumer A., Aletaha D. i in., Treat-to-target
recommendations in giant cell arteritis and polymyalgia rheumatica. Ann Rheum Dis. 2024 Jan
2;83(1):48-57), przy czym wytyczne te nie odnoszg sie do rekomendowanego schematu leczenia
w zakresie GCA, a jedynie do ogdlnych zasad leczenia (np. leczenia wielospecjalistycznego, celéw
terapii, itp.). Odstgpiono zatem od ich opisu.

5 Wytyczne EULAR zostaly opracowane w 2018 r., jednak ich publikacja miata miejsce dopiero
w 2020 r., dlatego postanowiono wigczy¢ je do analizy

6 W tabeli z opisem wytycznych nie wyodrebniano wytycznych polskich, poniewaz odnaleziono jedynie
artykut stanowigcy ttumaczenie zalecern ACR (Goncerz 2023)
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Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja’ i rok wydania

UpToDate 2025

Leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic

[UpToDate 2025]°
NHS Highland 2023 Leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic

ACR 2021

[ACR 2021, Goncerz 2023] Leczenie olbrzymiokomdérkowego zapalenia tetnic i zapalenie tetnic Takayasu

BSR 2020 [BSR 2020] Diagnostyka i leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic
EULAR 2020 [EULAR 2020] Postepowanie w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic

Glikokortykosteroidy

U chorych z rozpoznaniem GCA zaleca sie stosowanie GKS. Droga podania, dawka oraz czas
leczenia zalezg od objawow, miejsc objetych stanem chorobowym, ryzyka nawrotu oraz

toksycznosci spowodowanej terapig. Leczenie GKS stanowi podstawe terapeutyczng GCA.
Leki immunosupresyjne

Leczenie GKS skojarzone z tocilizumabem (TOC) moze istotnie zmniejszy¢ niezbedng
dawke GKS. Wedtug wytycznych BSR tocilizumab jest szczegdlnie zalecany u chorych
z wysokim ryzykiem toksycznos$ci GKS. Jako alternatywe dla tocilizumabu wymienia sie
metotreksat. W razie nieskutecznosci powyzszych lekéw immunosupresyjnych ACR podaje,

Zze mozna rozwazy¢ zastosowanie GKS z abataceptem.

Leczenie w skojarzeniu tocilizumabem zamiast GKS w monoterapii jest szczegdlnie zalecane
przy zajeciu duzych tetnic pozaczaszkowych. Wedtug wytycznych ACR metotreksat jest
zalecany, jesli chory nie moze przyjmowac tocilizumabu z powodu nawracajgcych zakazen,

perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenia uchytkow w wywiadzie.

U chorych z nawrotem choroby zaleca sie zwiekszenie dawki GKS i dodanie tocilizumabu

lub metotreksatu, jesli wystepujg objawy niedokrwienia narzgdéw wewngtrzczaszkowych.

7 ACR - Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne; BSR — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne;
EULAR - Europejska Liga Stowarzyszen Reumatologicznych; NHS — narodowa stuzba zdrowia
w Szkocji (Highland to jeden z 14 regiondéw systemu opieki zdrowotnej, stanowigcy najwiekszg
administracje stuzby zdrowia w Szkoc;ji)

8 Formalnie zalecenia UpToDate to nie sg wytyczne tylko opracowanie poglgdowe/podsumowanie
zalecen, ale przedstawiajg one najnowsze zalecania z 2025 r. dlatego zdecydowano o ich

uwzglednieniu
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Zwigkszenie dawki GKS i dodanie tocilizumabu zamiast metotreksatu zaleca sie, jesli do
nawrotu z objawami niedokrwienia narzadow wewnatrzczaszkowych doszto w czasie

stosowania GKS.

Zgodnie z wytycznymi UpToDate z 2025 r. u chorych z nowo rozpoznanym lub nawrotowym
GCA, ktérzy sg obcigzeni wysokim ryzykiem dziatan niepozgdanych zwigzanych z GKS,

stosuje sie upadacytynib w dawce 15 mg/dobe doustnie w nastepujacych sytuacjach:

e przeciwwskazania do stosowania TOC (np. perforacja przewodu pokarmowego lub
zapalenie uchytkow w wywiadzie);

e dziatania niepozgdane po leczeniu TOC;

e nawrot choroby mimo leczenia TOC;

o preferencja chorego dot. leczenia doustnego.

Wedtug wytycznych niektérzy eksperci sg sktonni stosowaé UPA lub TOC u wszystkich
chorych z GCA, a decyzje o zakonczeniu leczenia tymi lekami nalezy podejmowaé

indywidualnie.
Inne opcje terapeutyczne

Nie zaleca sie stosowania statyn, lekow przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych. Wedtug

BSR brak wystarczajgcych dowododw, aby zaleci¢ jakiegokolwiek inne niz wskazane powyzej,

doustne leki immunosupresyjne w GCA, w tym azatiopryne, leflunomid czy mykofenolan

mofetylu. Planowe zabiegi wewnagtrznaczyniowe Ilub operacje rekonstrukcyjne nalezy
przeprowadzac¢ w fazie stabilnej remisji. Pilnego skierowania do zespotu chirurgii naczyniowe;j
wymaga jednak rozwarstwienie tetnicy lub krytyczne niedokrwienie naczyn. Chorym z ciezkim
GCA leczonym immunosupresyjne z nasilajgcymi sie objawy niedokrwienia kohczyny lub
narzgdow wewnetrznych warunkowo zaleca sie intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego

zamiast leczenia operacyjnego z intensyfikacjg leczenia.

Algorytm leczenia nowo rozpoznanego oraz nawrotowego GCA proponowany w dokumencie

UpToDate 2025 przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 3.

Algorytm leczenia nowo rozpoznanego GCA

Czy istnieje podejrzenie objawow ocznych

lub zdarzen sercowo-naczyniowych?*

Tak Nie
v _ v

Whysoka dawka pulsdw GKS i.v., np.
metylprednizolon 500-100 g/dobe przez 3 dni, Wysoka dawka GKS p.o (np.
a nastepnie wysoka dawka GKS p.o. (np. prednizon 40-60 mg/dobe)**
prednison 40-60 mg/dobe)**

v v
Czy u chorego wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju dzialan niepozadanych lub powikian

2wigzanych ze stosowaniem GKS?***

Tak Nie
v v

TOC s.c. co tydzien lub TOC iv. raz na miesigc Kontynuacja standardowego zmniejszania
przez 12-18 miesiecy wraz z przyspieszonym dawki GKSAA
zmniejszaniem dawki GKS®

v v

Kontynuacja monitorowania chorego do momentu skutecznego zmniejszenia dawki GKSAA»
Jesli rozpoczeto leczenie TOC (lub UPA) w monoterapii, kontynuacja tego leczenia#

s.c. — podskornie, TOC — tocilizumab, UPA — upadacytynib, i.v. — dozylnie, GKS — glikokortykosteroidy
*objawy oczne mogg obejmowaé zaniewidzenie jednooczne lub jednostronng utrate wzroku. Obawy
sercowo-naczyniowe mogg obejmowacé przejsciowy napad niedokrwienny, diplopie

**podejscie do leczenia chorych z zajetymi duzymi naczyniami jest tozsame jak w przypadku chorych
z czaszkowym GCA

***chorzy ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgdanych lub powiktah zwigzanych
z leczeniem GKS to chorzy z osteoporozg, cukrzycg, niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym lub
jaskrg

A UPA to wilasciwa alternatywa dla chorych z przeciwwskazaniami do TOC (np. perforacja
przewodu pokarmowego lub zapalenie uchytkow w wywiadzie). Niektorzy eksperci sa skionni
stosowa¢ UPA lub TOC u wszystkich chorych z GCA. Przyspieszona redukcja dawki GKS jest
witasciwa u chorych stosujacych jeden z tych lekow;

M wiecej informacji dot. zmniejszania dawki GKS znajduje sie w wytycznych;

A wiecej informacii dot. monitorowania i diagnostyki u chorych z zajeciem duzych naczyn znajduje sie
w wytycznych. Jesli obecne sg objawy zaostrzenia choroby w czasie zmniejszania dawki GKS, nalezy
zastosowacé algorytm leczenia jak przy nawrocie choroby

#decyzje o zakonczeniu leczenia TOC lub UPA nalezy podejmowacé indywidualnie

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie zalecen Up ToDate 2025
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Rysunek 4.

Algorytm leczenia nawrotowego GCA

Czy sg objawy niedokrwienne zwigzane z GCA?*

Tak Nie
v v
Wysoka dawka pulsdow GKS i.v., np. ) )
Y ) P g Zwiekszenie GKS p.o do 15 mg
metylprednizolon 500-100 g/dobe przez i
. . ponad ostatnio skuteczng
3 dni, a nastepnie wysoka dawka GKS
dawke®*

p.o. (np. prednison 40-60 mg/dobe)
v v
Czy chory przyjmuje tocilizumab s.c. co 2 tyg.?

Tak Nie
v v
Zwiekszenie czestosci TOC s.¢. Czy chory przyjmuje TOC s.c. co
([co tydzien)®*= & tydzien?
Tak Mie
v
Czy chory ma
przeciwwskazania do
stosowania TOCY
Tak Nie
v v v
Zmiana na Rozpoczecie leczenia TOC
upadacytynib®®* as 5.C. €O tydzied®** an
Ld L hi

Kontynuacja monitorowania chorego do momentu skutecznego zmniejszenia dawki GKS

Kontynuacja TOC (lub UPA) w monoterapii

s.c. — podskornie, TOC — tocilizumab, UPA — upadacytynib, i.v. — dozylnie, GKS — glikokortykosteroidy
*objawy niedokrwienne mogg obejmowaé zaniewidzenie jednooczne, jednostronng utrate wzroku,
przejsciowy napad niedokrwienny, diplopie

**mniejsze dawki (5-7,5 mg/dobe) sg odpowiednie przy bolu gtowy i PMR

***wiecej informacji dot. dawkowania, drogi podania, przeciwwskazan oraz monitorowania znajduje sie

w wytycznych
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Achorzy z przeciwskazaniami do TOC co tydzien (np. wczesniejsza nietolerancja) powinni rozpoczg¢
leczenie UPA;

Mmetotreksat moze stanowi¢ alternatywe dla TOC lub UPA dla chorych, ktérzy nie mogg stosowac
TOC lub UPA ze wzgledu na koszty, nawracajgce zakazenia lub inny wzgledy

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zalecen Up ToDate 2025

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowy opis wytycznych klinicznych.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 2.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic

Organizacja
i rok wydania

wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Wytyczne zagraniczne i polskie

UpToDate
2025

U chorych bez objawéw niedokrwienneqo uszkodzenia narzagdoéw (np. utraty wzroku) lub zdarzenn mézgowo-naczyniowych (np. udaru, przemijajacego
napadu niedokrwiennego), leczenie GKS rozpoczyna sie od prednizonu w dawce 40-60 mg/dobe (lub réwnowaznika) podawanego raz dziennie. Jesli
potencjalnie odwracalne objawy utrzymujg sie lub nasilaja, dawke mozna zwiekszy¢ do maks. 80 mg prednizonu (lub réwnowaznika) az do uzyskania kontroli
objawow. U wszystkich chorych na GCA zaleca sie rozpoczecie leczenia od wysokiej dawki GKS zamiast dawki umiarkowanej. Nie stosuje sie nizszych
dawek (tj. prednizon <40 mg/dobe) jako leczenia poczgtkowego u zadnego chorego z nowo rozpoznanym GCA.

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby uzasadni¢ rutynowe stosowanie dozylnych pulséw GKS u wszystkich chorych z GCA. Wyzszej dawki poczatkowej

GKS wymagajg chorzy, u ktérych wystepujg objawy oczne (np. jednostronna lub obustronna utrata wzroku, podwoéjne widzenie) lub zdarzenia
mdézgowo-naczyniowe (np. udar, przemijajgcy napad niedokrwienny), ktére moga by¢ zwigzane z GCA. Stosuje sie jeden z dwéch schematow:

e 500-1000 mg metyloprednizolonu i.v. na dobe przez 3 dni, a nastepnie 40-60 mg/dobe prednizonu p.o.;

e 1 mg/kg masy ciata prednizonu p.o. na dobe, jesli nie mozna szybko rozpoczaé terapii dozylne;j.

Leczenie GCA wymaga codziennego podawania GKS. Objawy GCA zazwyczaj szybko ustepujg po rozpoczeciu leczenia GKS. Po 2-4 tygodniach terapii
mozna rozpoczgc¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Sposdb redukcji dawki zalezy gtéwnie od tego, czy chory otrzymuje réwniez tocilizumab lub upadacytynib.

U chorych z nowo rozpoznanym GCA, ktdrzy sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS, zaleca
sie dodanie tocilizumabu do leczenia GKS. Do grupy ryzyka nalezg chorzy z osteoporozg, cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym lub jaskrg. Tocilizumab
stosuje sie rowniez u_chorych z nawrotem choroby. Nie jest znany optymalny czas leczenia TOC. Tocilizumab podaje sie w dawce 162 mg podskdrnie
raz w tygodniu lub jako dozylny wlew raz w miesigcu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. W przypadku podania dozylnego standardowa dawka wynosi
8 mg/kg masy ciata co 4 tyg. (maks. 800 mg na wlew). Tocilizumab moze by¢ réwniez stosowany jako monoterapia po zakonczeniu leczenia GKS.

U chorych z nowo rozpoznanym lub nawrotowym GCA, ktérzy sg obcigzeni wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS, stosuje
sie upadacytynib w dawce 15 mg/dobe doustnie w nastepujgcych sytuacjach:

e przeciwwskazania do stosowania TOC (np. perforacja przewodu pokarmowego lub zapalenie uchytkéw w wywiadzie);
e  dziatania niepozgdane po leczeniu TOC;
e nawr6t choroby mimo leczenia TOC;

e preferencja chorego dot. leczenia doustnego.

Upadacytynib nalezy stosowac z ostroznoscig u chorych z istniejgcymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (np. choroba niedokrwienna serca, udar,
zakrzepica zylna) ze wzgledu na potencjalne ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z inhibitorami JAK.
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

NHS Highland
2023

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

U chorych, ktérzy nie moga przyjmowaé tocilizumabu lub upadacytynibu z powodu ograniczonej dostepnosci, kosztéw lub nawracajgcych
zakazen moze by¢ stosowany metotreksat jako alternatywny lek zmniejszajgcy dawke GKS. Metotreksat ma umiarkowang skutecznosé w redukcji
catkowitej dawki glikokortykosteroidéw i czestosci nawrotéw.

Chorzy na GCA z zajeciem duzych naczyn sg leczeni w podobny sposéb jak chorzy bez zajecia duzych naczyn. Dodatkowo u tych chorych zaleca sie:

e u chorych z krytycznym lub ograniczajgcym przepltyw zajeciem tetnic szyjnych lub moézgowych do leczenia GKS i lekami oszczedzajgcymi
steroidy dodaje sie¢ mala dawke aspiryny. W przypadku stosowania aspiryny nalezy rowniez podawac inhibitor pompy protonowej, zeby zmniejszy¢
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego

e dane dot. skutecznosci terapii przeciwplytkowej w zapobieganiu zdarzeniom niedokrwiennym u chorych na GCA sg ograniczone.

W leczeniu GCA nie nalezy stosowa¢ TOC z bardzo szybkg redukcjg dawki GKS, sekukinumabu, mawrilimumabu, abataceptu, baricytynibu, azatiopryny,
ustekinumabu. cyklofosfamidu, inhibitoréw TNF, dapsonu, leflunomidu i lekdw blokujgcych IL-1 [brak wystarczajgcych danych klinicznych].

W przypadku silnego podejrzenia GCA nalezy natychmiast rozpocza¢ podawanie prednizolonu w dawce 40-60 mg/dobe [zalecenie dotyczace
dawkowanie nieoparte na danych naukowych]. Nizsze dawki mogg by¢ odpowiednie u chorych o nizszej masie ciata lub u chorych z wiekszym ryzykiem
dziatan niepozadanych, np. w cukrzycy, ciezkiej osteoporozie, szczegolnie w przypadku braku objawéw niedokrwienia (chromanie zuchwy/jezyka,
przemijajacy atak niedokrwienny mézgu/udar mézgu, utrata wzroku). Wyzsze dawki mozna rozwazy¢ u chorych o wiekszej masie ciata lub z objawami
niedokrwienia.

Chorzy z utratg wzroku lub jej objawami powinni zosta¢ pilnie (tego samego dnia) skierowani do okulisty i mogg wymagaé¢ wstepnego pulsacyjnego
podania metyloprednizolonu. W godzinach pracy leczenie to nalezy do obowigzkéw okulisty. Poza godzinami pracy ambulatoryjna opieka dorazna lub
zespot medycyny ratunkowej powinien zorganizowac pierwsze podanie 0,25 do 1 g metyloprednizolonu dozylnie i omoéwi¢ dalsze postepowanie z okulistg
nastepnego dnia.

W przypadku ustgpienia objawéw GCA i prawidtowych wynikéw markeréw stanu zapalnego nalezy rozpoczg¢ stopniowe zmniejszanie dawki GKS,
dazac do osiggniecia dawki docelowej wynoszacej 15-20 mg/dobe w okresie 2-3 miesiecy, a nastepnie do dawki 5 mg lub mniejszej w czasie 1 roku:

e zalecany czas trwania monoterapii GKS wynosi 1-2 lata, pod warunkiem braku nawrotu choroby;
. przerwanie monoterapii GKS przed uptywem 1 roku wigze sie z wyzszym ryzykiem nawrotu;
[ ]
[ ]

nie istnieje oparty na dowodach schemat stopniowego zmniejszania dawki;
poczatkowe zmniejszenie dawki moze polega¢ na zmniejszeniu o 10 mg co 2 tygodnie do 20 mg/dobe, nastepnie o 2,5-5 mg co 2 tygodnie do 10
mg/dobe, a nastepnie 0 1 mg co 1-2 miesigce;
e U wiekszosci chorych odpowiedz kliniczna z normalizacjg markeréw stanu zapalnego powinna nastgpi¢ w czasie 7-14 dni. W przeciwnym
przypadku konieczna jest ponowna ocena rozpoznania.
Lekarz rodzinny powinien ocenic i leczy¢ istotne w terapii GKS choroby wspétistniejgce, takie jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze oraz ryzyko osteoporozy,
zakazen i choréb sercowo-naczyniowych. Zaleca sie:

e terapie doustnymi bisfosfonianami oraz 800 jednostek witaminy D +/- wapn, jesli nie ma przeciwwskazan;
e badanie obrazowe gestosci kosci u chorych ponizej 65. roku zycia;
e rutynowe stosowanie aspiryny lub statyn nie jest zalecane w przypadku braku innych wskazan;
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e terapie inhibitorami pompy protonowej — decyzja na podstawie indywidualnego ryzyka;

e monitorowanie poziomu glukozy (raz dziennie ok. godziny 17:00) w przypadku wystepowania bgdz ryzyka wystagpienia cukrzycy lub hiperglikemii;

e badanie okulistyczne w przypadku chorych z nadcisnieniem ocznym lub ryzykiem jaskry.
W przypadku chorych z wysokim ryzykiem dzialan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem GKS (np. niedostatecznie kontrolowana cukrzyca,
ciezka osteoporoza, zaburzenia psychotyczne) lub nawrotu choroby mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajgce tocilizumabem lub metotreksatem po
konsultacji z reumatologiem. U oséb, u ktérych rozpoczeto leczenie skojarzone tocilizumabem lub metotreksatem mozna rozwazy¢ szybszg redukcje dawki
GKS.

U chorych z nowo rozpoznanym GCA w indukcji remisji warunkowo zaleca sie zastosowanie GKS:

e i.v. (dozylnie) w pulsach zamiast p.o. (doustnie) w duzej dawce przy zagrozeniu utraty wzroku [poziom dowodéw: bardzo niskil;

e wduzej dawce p.o. zamiast w pulsach i.v., jesli nie ma objawoéw niedokrwienia w obrebie czaszki [poziom dowodéw: bardzo niski-niski];

e p.o. w skojarzeniu z tocilizumabem zamiast w monoterapii [poziom dowoddéw: niski-wysoki]. Dodanie tocilizumabu moze istotnie zmniejszy¢
niezbedng dawke GKS. Glikokortykosteroidy mozna stosowa¢ takze z metotreksatem albo w monoterapii. Wybér leczenia powinien zaleze¢ od
doswiadczenia lekarza oraz stanu klinicznego i preferencji chorego. W razie nieskuteczno$ci powyzszych lekdw mozna rozwazy¢ zastosowanie GKS
z abataceptem;

e p.o. w skojarzeniu z innym lekiem immunosupresyjnym zamiast w monoterapii przy zajeciu duzych tetnic pozaczaszkowych [poziom dowodow:
bardzo niski-niski]. U chorych z nowymi, utrzymujgcymi sie lub nasilajgcymi sie objawami zajecia tetnic pozaczaszkowych (np. chromanie konczyny) lub
zmianami uwidocznionymi w badaniach obrazowych do GKS nalezy dodac tocilizumab lub metotreksat, jesli chory nie moze przyjmowac tocilizumabu
z powodu nawracajgcych zakazen, perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenie uchytkow w wywiadzie lub zbyt wysokiego kosztu terapii);

e p.o. wduzej zamiast w $redniej dawce [poziom dowoddw: niski-bardzo niskil;

ACR 2021 e p.o. codziennie zamiast co drugi dzien [poziom dowodow: niski].
Goncerz 20’23 Optymalny czas leczenia GKS nie jest znany i nalezy go uzalezni¢ od stanu i preferencji chorego [poziom dowoddw: niski-umiarkowany, stanowisko

niesklasyfikowane]. Czas terapii zalezy od objawéw Kklinicznych, wystgpienia powiktan leczenia, liczby przebytych zaostrzen, doswiadczenia lekarza
i preferencji chorego. Podkresla sie znaczenie ograniczania dawki i czasu stosowania GKS, ale ze swiadomoscia, ze diuzsze leczenie moze by¢ niezbedne

do unikniecia zaostrzen.

Zalecane dawki GKS

Postac leku

i.v. w pulsach metyloprednizolon 500-1000 mg/dobe przez 3-5 dni*

p.o. dawka duza prednizon 1 mg/kg/dobe (maks. 80 mg/dobe)*

p-o. dawka srednia prednizon 0,5 mg/kg/ dobe (u dorostych zwykle 10-40 mg/dobe)*

p.o. dawka mata prednizon <10 mg/kg/dobe *
*lub rbwnowazna dawka innego GKS
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U chorych z nawrotem GCA warunkowo zaleca sie:

e dodanie innego leku immunosupresyjnego, jesli do nawrotu doszto w czasie stosowania $redniej lub duzej dawki GKS [opinia eksperta];

e zwiekszenie dawki GKS i dodanie innego leku immunosupresyjnego (tocilizumab lub metotreksat) zamiast wylgcznego zwiekszenia dawki GKS, jesli
wystepujg objawy niedokrwienia narzgdéw wewnatrzczaszkowych [opinia eksperta];

o zwiekszenie dawki GKS i dodanie tocilizumabu zamiast metotreksatu, jesli do nawrotu z objawami niedokrwienia narzgdéw wewnatrzczaszkowych
doszto w czasie stosowania GKS [opinia eksperta].

Inne leki

e uchorych znowo rozpoznanym GCA warunkowo nie zaleca sig¢ stosowania inhibitora reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu
A (statyny) w leczeniu GCA [poziom dowodow: bardzo niski]. Statyny nie majg istotnego dziatania immunosupresyjnego. Ich zastosowanie zalezy tylko
od ryzyka sercowo-naczyniowego u chorego;

e u chorych z krytycznym lub ograniczajgcym przeptyw zajeciem tetnicy kregowej lub szyjnej zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego [poziom
dowoddéw: bardzo niski-umiarkowany]. Dzigki jego dziataniu przeciwptytkowemu mozna zapobiega¢ zdarzeniom niedokrwiennym u chorych ze
zwezeniem tetnic, ktoére uposledza przeptyw mézgowy. Nie ma dostatecznych danych dotyczgcych skutecznosci kwasu acetylosalicylowego u chorych
bez zwezenia tetnic szyjnych lub kregowych.

Leczenie operacyjne

e u chorych z ciezkim GCA leczonych immunosupresyjne, u ktorych nasilajg sie objawy niedokrwienia koriczyny lub narzaddéw wewnetrznych, warunkowo
zaleca sie intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego zamiast leczenia operacyjnego z intensyfikacjg leczenia immunosupresyjnego [poziom
dowodow: bardzo niski-niski];

e u chorych z aktywnym GCA poddawanych operacji naczyniowej warunkowo zaleca sie zastosowanie GKS w duzej dawce w okresie okotooperacyjnym
[poziom dowoddw: bardzo-niski];

e u wszystkich chorych na GCA wymagajgcych operacji naczyniowej decyzja co do rodzaju zabiegu i czasu jego przeprowadzenia powinna zostaé¢ podjeta

wspdlnie przez chirurga i reumatologa [stanowisko niesklasyfikowane].

Silne zalecenia w leczeniu GCA:

e tocilizumab moze by¢ rozwazany w skojarzeniu ze stopniowym zmniejszaniem dawki GKS, szczegdlnie u chorych z wysokim ryzykiem toksycznosci
GKS lub z nawrotem choroby;
e inhibitory TNF nie sg zalecane [jako$¢ dowoddw: umiarkowana, poziom konsensu 9,61].

BSR 2020 Warunkowe zalecenia w leczeniu GCA:

e standardowa dawka poczgtkowa GKS wynosi 40-60 mg prednizonu (lub prednizolonu) p.o. na dobe [jako$¢ dowodéw bardzo niska, poziom
konsensusu: 9,44];

¢ chorym na GCA z nagtg lub przejsciowg utratg wzroku mozna poczgtkowo poda¢ 500 mg-1 g metyloprednizolonu i.v. na dobe przez maks. 3 kolejne
dni, zanim rozpocznie sig terapie doustng prednizonem (lub prednizolonem). Jesli natychmiastowe podanie i.v. nie jest mozliwe, nie nalezy opdzniac
rozpoczecia leczenia doustnego prednizonem/prednizolonem [jako$¢ dowoddw bardzo niska, poziom konsensusu: 9,00];
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EULAR 2020

e dawkowanie GKS nalezy stopniowo zmniejsza¢ do catkowitego odstawienia w czasie 12-18 mies., o ile nie nastgpi nawrét objawéw GCA, objawow
przedmiotowych ani laboratoryjnych markeréow stanu zapalnego. Szybsza redukcja dawki jest odpowiednia u chorych z wysokim ryzykiem toksycznosci
GKS i/lub u tych, ktérzy przyjmuja jednoczesnie leczenie oszczedzajgce stosowanie GKS [bardzo niski, poziom konsensusu: 8,81];

e nalezy przepisywac¢ pojedyncza dzienng dawke GKS zamiast stosowania dawkowania co drugi dzien lub podziatu dawki w ciggu dnia [jako$¢ dowodow
bardzo niska, poziom konsensusu: 9,53];

e uchorych z wysokim ryzykiem toksycznosci GKS lub u tych, u ktérych wystepujg nawroty choroby mozna rozwazy¢ metotreksat w skojarzeniu
ze stopniowym zmniejszaniem dawki GKS. Brak wystarczajgcych dowodow, aby zaleci¢ jakiegokolwiek inne doustne leki immunosupresyjne w GCA,
w tym azatiopryne, leflunomid czy mykofenolan mofetylu [jako$¢ dowodéw: niska, poziom konsensusu: 8,92].

Pozostate zalecenia
Brak zalecenia dotyczgcego stosowania prednizonu o zmodyfikowanym uwalnianiu [jako$¢ dowoddéw: niewystarczajgce dane, poziom konsensusu: 9,72].

Rutynowe stosowanie lekow przeciwplytkowych lub przeciwzakrzepowych w leczeniu GCA nie jest zalecane [jako$¢ dowodow: niewystarczajgce dane,
poziom konsensusu: 9,28].

Rutynowe stosowanie lekdw obnizajgcych stezenie cholesterolu, takich jak statyny, w leczeniu GCA nie jest zalecane [jako$¢ dowodow: niewystarczajgce
dane, poziom konsensusu: 9,53].

Zalecenia w leczeniu GCA:

e leczenie duzymi dawkami GKS (40-60 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe) nalezy rozpoczg¢ natychmiast u chorych z aktywnym GCA w celu indukcji
remisji [poziom dowoddéw: 4, sita rekomendacji: C, poziom konsensusu 9,8]. Po uzyskaniu kontroli nad chorobg zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki
GKS do dawki docelowej 15-20 mg/dobe w czasie 2-3 miesiecy, a nastepnie do <5 mg/dobe po 1 roku [poziom dowodoéw: 5, sita rekomendacji: D,
poziom konsensusu 9,5];

e uwybranych chorych (choroba oporna na leczenie lub nawrotowa, zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych lub powiktan zwigzanych z GSK)
nalezy stosowac terapie uzupetniajgcg z zastosowaniem tocilizumabu [poziom dowodow: 1b, sita rekomendacji: A, poziom konsensusu 9,4].
Alternatywnym lekiem jest metotreksat [poziom dowoddw: 1a, sita rekomendac;ji: A, poziom konsensusu 9,4].

o W przypadku duzego nawrotu choroby (niedokrwienie lub postepujgce zapalenie naczyn) zaleca si¢ ponowne witaczenie lub zwiekszenie dawki GKS,
zgodnie z zaleceniami dla choroby nowo rozpoznanej [poziom dowodéw: 2b, sita rekomendaciji: C, poziom konsensusu 9,5]. W przypadku niewielkich
nawrotéw zaleca sie zwigkszenie dawki GKS co najmniej do dawki ostatnio skutecznej. Rozpoczegcie lub modyfikacja leczenia wspomagajgcego (np.
lekami immunosupresyjnymi) nalezy rozwazy¢ szczegolnie przy chorobie nawrotowej [poziom dowoddéw: 1b, sita rekomendacji: A, poziom
konsensusu 9,6].

Inne leki

¢ Nie nalezy rutynowo stosowac leczenia przeciwplytkowego lub przeciwzakrzepowego, chyba ze istniejg inne wskazania (np. choroba wiefcowa lub
choroba naczyn mézgowych). W szczegdlnych sytuacjach, takich jak powikfania niedokrwienne naczyn lub wysokie ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych, leczenie to mozna rozwazy¢ w sposob indywidualny [poziom dowoddw: 4, sita rekomendacji: C, poziom konsensusu 9,4].

Leczenie operacyjne
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e Planowe zabiegi wewnatrznaczyniowe lub operacje rekonstrukcyjne nalezy przeprowadzac w fazie stabilnej remisji. Pilnego skierowania do zespotu
chirurgii naczyniowej wymaga jednak rozwarstwienie tetnicy lub krytyczne niedokrwienie naczyn [poziom dowodoéw: 4, sita rekomendacji: C, poziom
konsensusu 9,8].
Skroty: i.v. — dozylnie; p.o. — doustnie; TNF — czynnik martwicy nowotworéw;
Poziom zalecen i sita rekomendacji:
ACR: poziom dowoddéw okreslano zgodnie z wytycznymi GRADE, zgodnie z ktérymi wysoka jako$¢ dowodow — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
pewnosci co do efektu, umiarkowana jakos¢ dowodow — dalsze badania mogg mie¢ istotny wptyw na pewnosc¢ i mogg zmieni¢ szacunek efektu, niska jakosé
dowodéw — z bardzo wysokim prawdopodobieAstwem dalsze badania bedg miaty istotny wptyw na pewnos¢ zalecenia i prawdopodobnie je zmienig; bardzo
niska jakos¢ dowodow — zalecenie jest bardzo niepewne. Rekomendacja warunkowa — zwykle oparta na dowodach niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Zalecane
postepowanie moze by¢ odpowiednie dla wiekszosci chorych, ale alternatywa réwniez jest rozsgdna. Wymaga wspdlnego podejmowania decyzji z chorym, brak
dostatecznych danych, stanowisko odzwierciedla opinie gtosujacych. Stanowisko niesklasyfikowane - stanowiska eksperckie w sytuacjach, gdzie brak
wystarczajgcych danych do sformutowania rekomendacji GRADE, ale temat jest istotny klinicznie, opinia ekspercka.
BSR: poziom dowodéw okreslano zgodnie z wytycznymi GRADE, zgodnie z ktérymi umiarkowana jako$é dowoddéw — dalsze badania prawdopodobnie beda
miaty istotny wplyw na pewnos¢ zalecenia i mogg je zmienic; niska jako$¢ dowoddéw — z bardzo wysokim prawdopodobiefistwem dalsze badania bedg miaty
istotny wptyw na pewnos$¢ zalecenia i prawdopodobnie je zmienig; bardzo niska jakos¢ dowodoéw — zalecenie jest bardzo niepewne. Ponadto grupa robocza
gtosowata, oceniajgc kazde zalecenie w skali od 0 do 10. Wynik konsensusu zostat zdefiniowany jako srednia wszystkich otrzymanych ocen;
EULAR: poziom dowoddw okreslano zgodnie z wytycznymi Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, zgodnie z ktérymi: 1a — metaanaliza randomizowanych
badan kontrolowanych, 1b — pojedyncze randomizowane badanie kontrolne wysokiej jakosci, 2b — dobrze zaprojektowane badania kohortowe, 4 — opinie
ekspertow, raporty przypadkéw, doswiadczenie kliniczne. Site rekomendaciji oceniano za pomoca liter, gdzie A — najsilniejsze zalecenie, oparte na dowodach
poziomu 1a lub 1b, C — stabsze zalecenie, oparte na dowodach poziomu 3, D — najstabsze zalecenie, oparte na dowodach poziomu 4 lub konsensusie ekspertow.
Konsensus dotyczgcy kazdej rekomendacje oraz ogoélnych zasad byt ustalany anonimowo po spotkaniu za pomocg e-maila, w skali od 0 do 10 (gdzie 10
oznacza petng zgode). Na podstawie kwestii spornych oraz luk w dostepnych dowodach opracowano agende badawczg. Ostateczny manuskrypt zostat
zatwierdzony przez Komitet Wykonawczy EULAR.




@ Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych
NAHF TA z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza problemu 34
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

4.2. Finansowanie terapii w Polsce

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych leczeniem z wyboru w aktywnym

GCA sa glikokortykosteroidy doustne w wysokiej dawce i tocilizumab. U chorych stosuje sie

np. prednizon w dawce 40-60 mg/dl lub inny GKS w rownowaznej dawce [UpToDate 2025].

W niektérych sytuacjach klinicznych mozna rozwazy¢ GKS z metotreksatem lub GKS

w monoterapii. Po uzyskaniu remisji klinicznej nalezy powolnie redukowa¢ dawke GKS do
minimalnej skutecznej dawki. Gdy u chorych wystepujg objawy oczne/ ryzyko utraty wzroku
lub krytyczne niedokrwienie narzgddéw wewnatrzczaszkowych na poczagtku choroby nalezy
zastosowacé GKS dozylnie np. metyloprednizolon. W przypadku braku remisji klinicznej nalezy
rozwazy¢ dodanie lub zmiane leku immunosupresyjnego tzn. metotreksat lub abatacept
zamiast tocilizumabu [ACR 2021, Goncerz 2023].

Obecnie w Polsce w ramach czesci Il Programu lekowego B.75 finansuje sie leczenie
tocilizumabem w postaci dozylnej® u chorych z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic
[Obwieszczenie MZ]°,

W ponizszej tabeli przedstawiono opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych klinicznych,

jako potencjalnie zalecane w populacji docelowej oraz ich sposéb finansowania w Polsce.

9 Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskérnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze by¢é stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidow.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

0 Dodatkowo na stronie AOTMIT zidentyfikowano Opinie Rady Przejrzystosci nr 115/2024 z dnia 29
lipca 2024 roku w ktérej uznaje za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng
tocilizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu
pozarejestracyjnym: leczenie chorych z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA), w ramach
programu lekowego B.75. ,Leczenie pacjentow z ukfadowymi zapaleniami naczyh (ICD-10: M31.3,
M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”. W Uwadze Rady wskazano, ze forma podskérna w réwnym stopniu
zastuguje na refundacje w ramach programu lekowego, ale obecnie forma ta nie jest w Polsce
refundowana w leczeniu GCA [Opinia RP 115_2024, Obwieszczenie MZ].
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Tabela 3.

Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w Polsce

Terapia' Z0Mz ODP ICD-10"2
Tocilizumab
(RoActemra®) m.in. B.75 Bezptatnie m.in. GCA (M31.5, M31.6)
w postaci dozylnej
We wszystkich
Rvczatt zarejestrowanych wskazaniach
A yczat na dzien wydania decyzji'® oraz
Bezptatnie . b .
Metotreksat choroby autoimmunizacyjne
(Metotreksat Accord®) inne niz okreslone w ChPL
C.41 Bezptatnie Zatacznik C.41
D1iD2 Bezplatnie W zakresie wskazgn objetych
refundacjg
We wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji'* oraz
<1>eozynofilowe zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia;
<2>zespoét miasteniczny;
miopatia zapalna;
neuropatiazapalna(z wyjatkiem
zespotu Guillaina- Barrego);
A Ryczait <3>obturacyjne choroby ptuc-
w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie narzgdu,
konczyny, tkanek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zycia

GKS (np. prednizon
(Encorton®))

A Bezptatny do limitu Nowotwory zto$liwe
D1iD2 Bezplatnie W zakresie wskazgn objetych
refundacja
Abatacept Lek Orencia® (abatacept) nie jest refundowany w Polsce.

$kréty: ZOMZ - Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia; ODP — odptatnosc;
Zrodlo: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ, ChPL Metotreksat Accord®, ChPL
Encorton®

" Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.

2 Wskazanie refundowane obejmujace wnioskowang populacje.

3 Zarejestrowane wskazanie wg ChPL: ostra biataczka limfoblastyczna, profilaktyka biataczki
oponowej, chtoniaki nieziarnicze, kostniakomigesak, wspomagajgco w zaawansowanym raku piersi, rak
glowy i szyi z przerzutami lub wznowg, kosméwczak i inne rodzaje choroby trofoblastycznej,
zaawansowany rak pecherza moczowego.

4 Zarejestrowane wskazania wg ChPL obejmujg m.in. choroby uktadu endokrynnego, kolagenozy
choroby skory i bton $luzowych, choroby przewodu pokarmowego, choroby uktadu krwiotworczego,
choroby neurologiczne, choroby oka, choroby reumatologiczne.
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4.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W Opinii nr 115/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng tocilizumab w postaci koncentratu do

sporzadzania roztworu do infuzji we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie chorych

z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA), w ramach programu lekowego B.75.
,Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7,
M31.8)". Rada uznata réwniez, ze forma podskérna w rownym stopniu zastuguje na refundacje

w ramach programu lekowego [Opinia RP 115_2024].

Program lekowy B.75 Leczenie pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10:
M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)

Czesc Il. Leczenie pacjentow z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10:
M31.5, M31.6)

Od pazdziernika 2024 roku w ramach czesci |l programu lekowego B. 75 finansuje sie leczenie
tocilizumabem u chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic. Tocilizumab w postaci
dozylnej nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg masy ciata'®.
Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy podaniami leku powinno by¢
prowadzone zgodnie  z aktualnymi  rekomendacjami  [Program lekowy B.75,
Obwieszczenie MZ 2024, Obwieszczenie MZ].

5 Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskadrnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze byé stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidow.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
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Kryteria kwalifikacji chorych do Programu sa nastepujace i muszg by¢é spetnione tacznie:

1) rozpoznanie GCA ustalone na podstawie aktualnie obowigzujgcych kryteriow;

2) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii, w tym
z uzyciem glikokortykosteroidow lub wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych
badz przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach;

3) aktywna posta¢ choroby definiowana jako wystepowanie co najmniej jednego
Z ponizszych:

a) klinicznych objawéw GCA z lub bez podwyzszonych wartosci parametréw
zapalnych: OB = 30 mm/godz. i/lub CRP =1 mg/dl (10 mg/l),lub

b) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym: PET, MRI,
tomografia komputerowa (TK), USG;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

5) nieobecnosc istotnych schorzeh wspdétistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig [Program lekowy B.75].

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajgcy kontynuaciji
leczenia, ktorzy byli leczeni tocilizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
z wyjatkiem trwajgcych badanh klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

leczenia spefniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego [Program lekowy B.75].

Chory, ktory osiggnat adekwatng odpowiedz na leczenie tocilizumabem i lekarz prowadzacy
podjat decyzje o zakonczeniu lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej
postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢ wznowione leczenie bez wstepnej
kwalifikacji po uprzednim zgtoszeniu w systemie monitorowania programow lekowych (SMPT)

[Program lekowy B.75].

Leczenie w programie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyziji
0 wyfgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.
Decyzja o wytgczeniu chorego wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana
w SMPT.

Cykl leczenia tocilizumabem trwa do 12 miesiecy (13 podan leku) z mozliwoscig przedtuzenia

leczenia po odnotowaniu tego faktu przez lekarza prowadzgcego w SMPT. Lekarz moze
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podjg¢ decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie w przypadku uzyskania trwatej remisji
choroby, ktéra w opinii lekarza moze byé bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem

standardowej terapii [Program lekowy B.75].

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia chory musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na

leczenie definiowang jako: ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawéw klinicznych GCA
i obnizenie wyjsciowo podwyzszonych parametrow zapalnych (OB, CRP) stwierdzone po 6

miesigcach (+/- 1 miesigc) terapii [Program lekowy B.75].

Kryteria wytaczenia z programu obejmuja:

1) uzyskanie trwatej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia
zakonczenie podawania leku w ramach programui;

2) niespetnienie kryteriow oceny skutecznosci o ktérych mowa powyzej w kryteriach
potwierdzenia skutecznosci leczenia;

3) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiaja
dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie
z decyzjg lekarza;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy
dotyczgcych  okresowych  badan  kontrolnych  oceniajgcych  skutecznosc

i bezpieczenstwo leczenia [Program lekowy B.75].

4.4. Obciazenie choroba i niezaspokojona potrzeba

lecznicza

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic charakteryzuje sie stanem zapalnym duzych i srednich
naczyn krwionosnych, zwtaszcza tetnic w okolicy gtowy i szyi. Choroba ta moze prowadzi¢ do
powaznych powikfan, takich jak udar mozgu lub utrata wzroku w wyniku zablokowania tetnicy
nerwu wzrokowego [Zychowska 2020, Rozwodowska 2006]. Najczestsze objawy u chorych
z GCA obejmujg bdle gtowy, zmeczenie, utrate apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy

grypopodobne, dreszcze i poty, depresje [Rozwodowska 2006, Zychowska 2020].
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Objawy GCA majg znaczacy wplyw na codzienne zycie chorych, prace zawodowag
i wykonywanie czynnosci. Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic stanowi powazny problemem
dla zdrowia publicznego, zwtaszcza gdy chory nie reaguje na standardowe leczenie lub moze
doswiadczaé nawrotéw choroby [Ponte 2015, EMA EPAR 2025].

Gtéwnym celem leczenia GCA jest zahamowanie stanu zapalnego i przywrdcenie przeptywu
krwi w tetnicach objetych schorzeniem. Glikokortykosteroidy sg obecnie podstawg leczenia
GCA. Poczatkowo stosuje sie wysokie dawki steroidow a nastepnie przez dtugi okres
podejmowana jest préba zmniejszania ich dawki. W fazie zmniejszania dawki, u 50-80%
chorych z GCA wystepuje zaostrzenie choroby [EMA EPAR 2025]. Glikokortykosteroidy,
zwlaszcza w przypadku dtugotrwatego stosowania wysokich dawek, mogg takze powodowac

liczne dziatania niepozgdane, np. przyrost masy ciata, cukrzyce, podwyzszone cisnienie krwi,

osteoporoze, jaskre lub zacme [Curtis 2025].

Oprocz GKS, chorzy z GCA po zastosowaniu standardowej terapii, w tym z uzyciem
glikokortykosteroidéw, mogg otrzymac¢ w Polsce tocilizumab w ramach Programu lekowego
B.75, przy czym obecnie refundowane jest jedynie podanie dozylne tego leku [Obwieszczenie
MZ]. Tocilizumab jest jedynym refundowanym obecnie w Polsce zaawansowanym lekiem

ogolnoustrojowym w leczeniu olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic [Hettel 2023].

Reumatolodzy stojg zatem przed powaznymi wyzwaniami w leczeniu olbrzymiokomorkowego
zapalenia tetnic, z ograniczong liczbg dostepnych opcji terapeutycznych. Chec
zminimalizowania konieczno$ci stosowania glikokortykoidow jest obecnie najwiekszym
wyzwaniem w leczeniu GCA. Chociaz reumatolodzy dostrzegajg korzysci wynikajgce
z rozpoczynania leczenia glikokortykoidami nowo zdiagnozowanych chorych w celu
zapobiegania postepowi choroby, mozliwe dziatania niepozgdane spowodowane
diugotrwatym stosowaniem GKS budzg obawy lekarzy i chorych. Wedtug danych z abstraktu
Hettel 2023 wiekszo$¢ reumatologéw nadal w duzym stopniu stosuje u chorych GKS -
stanowig one 89% recept dla chorych z GCA, co jest w znacznym stopniu spowodowane
brakiem dostepnosci innych zaawansowanych terapii. Sposréd chorych, ktérym przepisano
tocilizumab, 65% rozpoczeto przyjmowanie leku w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
Lekarze wskazujg na trudnosci w zmniejszaniu dawki glikokortykosteroidow u chorych

stosujgcych terapie skojarzong, co przyczynia sie do poszukiwania opcji leczenia

ograniczajgcych koniecznos¢ stosowania steroidéw [Hettel 2023].
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W zwigzku z powyzszym, w rozpatrywanej populacji chorych istnieje niezaspokojona
potrzeba dotyczaca wprowadzenia nowych, skutecznych i bezpiecznych opcji
terapeutycznych o innych mechanizmach dzialania niz obecnie dostepne, ktére
pozwolityby osiggnaé¢ trwalg remisje choroby. Lekarze i chorzy oczekujg, ze nowe leki
beda miaty pozytywny wptyw na leczenie GCA [Hettel 2023], zwtaszcza u chorych z bardzo
duzym ryzykiem catkowitej i trwatej utraty wzroku, z przeciwwskazaniem do
dilugotrwatlego stosowania duzych dawek GKS oraz chorych z ciezkim

zajeciem/zapaleniem aorty i jej odgatezien [Raport AOTMIT 2024].

Bardzo wazne jest, aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg

medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u coraz wiekszej liczby
chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztéw choroby.
Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng nalezy poszerzaé¢ dostep chorych do kolejnych

innowacyjnych terapii [Obarska 2022].

Produkt leczniczy Rinvog® finansowany w ramach Il czesci Programu lekowego B.75 moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej
populacji chorych. Lek ten moze zaoferowaé¢ chorym z GCA mozliwos¢ stopniowego

odstawiania GKS i osiagniecia trwalej remisji.

W przeciwienstwie do refundowanego obecnie w Polsce w leczeniu GCA tocilizumabu
stanowigcego selektywny inhibitor receptora IL-6, upadacytynib to selektywny inhibitor JAK,
ktéry nie blokuje jednej konkretnej cytokiny, tylko hamuje przekazywanie sygnatu wielu cytokin
prozapalnych. JAK sg wewngtrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin
i czynnikdéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komérkowych, w tym
odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. W praktyce UPA

wykazuje dzieki temu szerokie dziatanie immunomodulujgce [ChPL Rinvog®).

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage ha nastepujgcg zaleznosé — tocilizumab poprzez bezposrednie
zahamowanie osi IL-6 silnie obniza markery ostrej fazy, przez co CRP staje sie mniej
wiarygodnym wskaznikiem aktywnosci choroby. Moze to prowadzi¢ do wystgpienia u chorych
pozornie bardzo dobrych wynikéw w skalach zaleznych od wyniku CRP. Upadacytynib
réwniez obniza CRP, ale bardziej posrednio, dlatego w przypadku UPA wskaznik CRP
zwykle lepiej koreluje z rzeczywistg aktywnoscia stanu zapalnego niz podczas terapii

TOC. Z perspektywy HTA zaleznosé ta powoduje koniecznos$é ostroznej interpretacji wynikéw
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dla punktéw koncowych opartych na biomarkerach ostrej fazy, w przypadku poréwnawczej

oceny skutecznosci obu tych lekow [Carvajal Alegria 2023].

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz produkt leczniczy Rinvoq® dostepny jest w formie
tabletek doustnych (w przeciwienstwie do obecnie dostepnego w ramach Programu

lekowego B.75 tocilizumabu w postaci dozylnej). Doustna forma podania moze wptywacé

korzystnie na stosowanie sie chorych do zalecen w czasie trwania terapii. Jest takze zwigzana

Z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (np. brakiem odczynéw w miejscu
wstrzykniecia) [EMA EPAR 2025, Obwieszczenie MZ].

Nalezy podkresli¢, iz produkt leczniczy Rinvoq® jest juz finansowany w Polsce w innych
chorobach autoimmunologicznych, np. chorobie Le$niowskiego — Crohna, reumatoidalnym
zapaleniu stawdw, tuszczycowym zapaleniu stawow, zesztywniajgcym zapaleniu stawow

kregostupa, wrzodziejgcym zapaleniu stawdw kregostupa — czyli jest lekiem o ugruntowanej

skutecznosci i dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa [Obwieszczenie MZ].

5. Interwencja — Rinvoq®

Produkt leczniczy Rinvoq® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;
16.12.2019 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.

W kwietniu 2025 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Rinvog® (upadacitinib) w leczeniu dorostych  chorych

z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Rinvoq®

Kod ATC'S LO4AF03, leki immunosupresyjne, inhibitory kinazy janusowej

Status leku sierocego Nie

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 15 mg'’. Kazda tabletka
LS ERET  ELETNA AR 0 przediuzonym  uwalnianiu  zawiera upadacytynib  potwodny w ilosci
odpowiadajgcej 15 mg upadacytynibu.

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem JAK, bedgcych
wewnagtrzkomérkowymi  enzymami, ktére przekazujg sygnaly dla cytokin

Dziatanie leku

'6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
7 lek dostepny takze jest w dawkach 30 mg i 45 mg w innych wskazaniach
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wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw
komérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina enzymdw JAK skfada sie z czterech enzyméw: JAK1,
JAK2, JAK3 i TYK2, ktore dziatajac w parach fosforylujg i aktywujg przekazniki
sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei,
moduluje ekspresje gendw i funkcjonowanie komorki. JAK1 odgrywa wazng role
w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazna role
w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaly przekazywane przez JAK3
odgrywajg role w nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytow.
W testach na komodrkach Iludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje
przekazywanie sygnatéw przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig funkcjonalng
w stosunku do receptorow cytokin, ktére sygnalizujg za posrednictwem par JAK2.

Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic

Produkt leczniczy Rinvog® jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomérkowego
zapalenia tetnic u dorostych chorych.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Rinvoq® jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych,
u ktoérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekow LMPCh jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvog® moze byé
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Rinvog® jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych chorych, u ktérych odpowiedzZ na jeden lub wiecej
lekow LMPCh jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.
Produkt leczniczy Rinvog® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem.

Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

Produkt leczniczy Rinvoq® jest wskazany w leczeniu czynnej nieradiograficznej
spondyloartropatii osiowej u dorostych chorych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o ktérych $wiadczy podwyzszone stezenie CRP i/lub wyniki MRI,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (radiograficzna spondyloartropatia
osiowa)

Produkt leczniczy Rinvoqg® jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na
leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.

Atopowe zapalenie skéry

Produkt leczniczy Rinvoq®jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Rinvog®jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, u ktérych

odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, ktorzy przestali odpowiadaé na
leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego, lub biologicznego.

Choroba Lesniowskiego-Crohna
Produkt leczniczy Rinvog® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
czynnej choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych chorych, u ktorych

odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, ktorzy przestali odpowiadaé na
leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego, lub biologicznego.

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe w skojarzeniu ze
stopniowo  zmniejszanymi  dawkami  kortykosteroidéw.  Upadacytynibu
w monoterapii nie nalezy stosowac¢ w leczeniu ostrych nawrotéw choroby.

Ze wzgledu na przewlekly charakter olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic
leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg w monoterapii mozna kontynuowac po
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Warunki, w jakich

oceniana technologia ma
by¢ dostepna lub
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania
technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazacé
choremu/opiekunowi

Niezbedne
monitorowanie
stosowania technologii

odstawieniu kortykosteroidéw. Leczenie trwajgce dtuzej niz 52 tygodnie moze byé
prowadzone w oparciu o aktywnos¢ choroby oraz decyzje lekarza i chorego.
Sposdb przyjmowania

Produkt leczniczy Rinvog® nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe z jedzeniem
lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i nie

nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub rozgryza¢ w celu zapewnienia prawidlowego
podania catej dawki.

Program Lekowy B.75 Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn
(ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7) czes¢ Il. Leczenie pacjentow
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10: M31.5, M31.6)

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynaé i nadzorowaé lekarze majacy
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu stanéw chorobowych, w przypadku
ktérych wskazane jest stosowanie upadacytynibu.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego
zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (bardzo czesto, =1/10)
podczas stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg byty: zakazenia gérnych drég
oddechowych (J00-J06) (19,5%).

Zasadniczo profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u chorych
z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic leczonych upadacytynibem w dawce
15 mg byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji
w trakcie leczenia i przez 4 tyg. po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci
i miodziez pici zenskiej i (lub) ich rodzice badz opiekunowie powinni zosta¢
poinformowani o koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym, gdy
u chorej wystgpi pierwsza miesigczka podczas przyjmowania upadacytynibu.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania
upadacytynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje. Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie
cigzy. Jesli chora zajdzie w cigze w czasie leczenia upadacytynibem, nalezy
poinformowac rodzicow o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy upadacytynib lub jego metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych
i toksykologicznych dot. zwierzat stwierdzono przenikanie upadacytynibu do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Upadacytynib
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Nalezy podjg¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé¢ podawanie upadacytynibu, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu upadacytynibu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach
nie wskazujg na oddziatywanie na ptodnosc.

Nalezy poinformowa¢ chorych, aby niezwtocznie zwrdcili sie o pomoc medyczng
w przypadku wystgpienia objawdw wskazujgcych na niedroznos¢ zyt siatkdwki.

W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwo$ci nalezy
odstawi¢ leczenie upadacytynibem i zastosowa¢ odpowiednig terapie.
Upadacytynib moze wywierac niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, poniewaz podczas leczenia produktem Rinvog® mogg
wystgpic¢ zawroty gtowy nieuktadowe (ang. dizziness) oraz uktadowe (ang. vertigo)

Produkt leczniczy Rinvog® nie jest oznaczony symbolem czarnego odwrdconego
trojkgta. Oznacza to, ze nie bedzie dodatkowo monitorowany.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych  dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
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Finansowanie ze Upadacytynib jest finansowany w ramach programéw lekowych B.32., B.33,,
srodkéw publicznych B.35.,, B.36., B.55., B.82., B.124. Lek nie jest obecnie finansowany
w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Skroty: TYK2 — kinaza tyrozynowa 2, LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvoq®, Klasyfikacji ICD-10, Obwieszczenia MZ

5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

upadacytynibu

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce oraz przez zagraniczne organizacje:

o AWTTC (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

e CDA-AMC (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cda-
amc.ca/;

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

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

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html;

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

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

W ramach przeszukiwania baz odnaleziono tgcznie 3 opublikowane rekomendacje dla
upadacytynibu w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic
wydane przez CDA-AMC, HAS oraz G-BA [CDA-AMC 2026, HAS 2025, G-BA 2025]. Data
wyszukiwania: 06.05.2026 r.

Odnaleziono takze dokument wydany przez NICE w 2026 r. obejmujgcy wstepng wersje

rekomendaciji refundacyjnej stosowania upadacytynibu w leczeniu chorych na GCA. Nalezy

podkresli¢, obecnie nie jest jeszcze dostepna ostateczna decyzja NICE, gdyz trwajg
konsultacje, po ktoérych zostanie opublikowana ostateczna rekomendacja (przewidywana data
publikacji rekomendacji to 14.10.2026 r.) [NICE 2026].
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Aktualnie toczy sie proces oceny upadacytynibu w leczeniu GCA prowadzony przez SMC.

Data planowanej publikacji nie zostata jednak ogtoszona [SMC 2026].

Produkt leczniczy Rinvoq® uzyskat w 2026 r. warunkowo pozytywng rekomendacije
kanadyjskiej CDA-AMC w zakresie refundacji leczenia chorych na GCA. Warunki refundacji
okreslajg, ze Rinvog® powinien by¢ refundowany wytgcznie po przepisaniu lub konsultacji
z reumatologiem lub innym lekarzem doswiadczonym w leczeniu GCA, nie nalezy go taczy¢
z innymi zaawansowanymi terapiami GCA, a catkowity koszt leczenia upadacytynibem
powinien zostac obnizony tak, aby nie przekraczat kosztu stosowania tocilizumabu w leczeniu
dorostych chorych na GCA. Eksperci podkreslili niezaspokojong potrzebe terapii GCA, ktére
wykazywatyby skutecznos$¢ w indukowaniu remisji klinicznej, charakteryzowatyby sie lepszym
profilem bezpieczenstwa, a takze bylyby mniej ucigzliwe w stosowaniu, w poréwnaniu do
obecnego standardu leczenia, tj. tocilizumabu. Obecnie stosowane opcje terapeutyczne
wptywajg negatywnie na jakosS¢ zycia chorych (bezsenno$¢, wahania nastroju, obcigzenie
czasowe zwigzane z dojazdami do klinik) i zazwyczaj wigzg sie z intensywnym stosowaniem
GKS. Ponadto podanie leku w formie wstrzyknigcia podskornego moze wigzacC sie
Z nieprzestrzeganiem zalecen lekarskich, a w konsekwencji z uzyskiwaniem przez chorych
suboptymalnych wynikéw klinicznych. Eksperci zgodzili sie, Ze odpowiednia populacja chorych

do leczenia upadacytynibem obejmuje wszystkich chorych na GCA [CDA-AMC 2026].

W 2025 r. francuska HAS wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dotyczaca
finansowanie produktu leczniczego Rinvogq® w skojarzeniu z GKS ze stopniowym
zmniejszaniem ich dawki w leczeniu ograniczonej populacji dorostych chorych na GCA.
Rekomendacja dotyczy chorych wymagajgcych strategii terapeutycznych ograniczajgcych
ekspozycje na GKS, przy braku odpowiednich alternatywnych metod leczenia (w tym
tocilizumabu), w nastepujgcych sytuacjach:
e w przypadku uzaleznienia od GKS (prednizon w dawce 27,5 mg/dobe) powodujgcego
powtarzajgce sie nawroty choroby;
e gdy konieczne jest szybkie zmniejszenie dawki GKS na wczesnych etapach leczenia
z powodu nietolerancji lub ciezkich choréb wspdétistniejgcych (niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca powikfana, ciezkie zaburzenia nastroju i zaburzenia
psychotyczne, ciezka osteoporoza zwigzana ze ziamaniami, niedostatecznie

kontrolowane ciezkie nadcidnienie tetnicze itp.).

W innych populacjach GCA objetych wskazaniem rejestracyjnym opinia refundacyjna HAS
byta negatywna [HAS 2025].
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Niemiecka komisja G-BA wydata w 2025 r. opinie dotyczacg braku dodatkowych korzysci dla
produktu leczniczego Rinvoq® w leczeniu chorych na GCA ze wzgledu na brak
jednoznacznych dowoddéw wskazujgcych na dodatkowe korzysci ze stosowania
upadacytynibu w stosunku do aktualnego postepowania leczniczego. Dostrzezono dodatkowg
korzys¢ w grupie chorych na GCA kwalifikujgcych sie do leczenia GKS, natomiast dodatkowa
korzys¢ wzgledem terapii tocilizumabem w skojarzeniu z GKS nie zostata wykazana ze
wzgledu na brak danych poréwnawczych [G-BA 2025].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace rekomendacji finansowych dla
upadacytynibu.
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

e Uzasadnienie
rekomendaciji

Populacja

CDA-AMC
2026

HAS 2025

Pozytywna
warunkowo

Dorosli chorzy
z aktywng
i klinicznie
stabilng, nowo
rozpoznang lub
nawracajgcag
postacig GCA,
ktérzy aktualnie
przyjmujg GKS
Zz zamiarem
stopniowego
zmniejszania
dawki.

Warunki rekomendacji:

Produkt leczniczy Rinvog® powinien by¢ refundowany wytgcznie po przepisaniu lub konsultacji z reumatologiem
lub innym lekarzem dos$wiadczonym w leczeniu GCA. Nie nalezy go taczy¢ z innymi zaawansowanymi terapiami
GCA, a catkowity koszt leczenia produktem Rinvoq® powinien zosta¢ obnizony tak, aby nie przekraczat kosztu
stosowania tocilizumabu w leczeniu dorostych chorych na GCA.

Uzasadnienie:

Upadacytynib zostat zatwierdzony przez Health Canada do leczenia dorostych chorych na GCA. Stosuje sie go
w skojarzeniu z GKS, stopniowo zmniejszajgc ich dawke oraz w monoterapii po odstawieniu GKS. Chorzy zwracajg
uwage, ze obecne opcje leczenia negatywnie wptywajg na jakosc¢ ich zycia (np. bezsennos$¢, wahania nastroju,
obcigzenie czasowe zwigzane z dojazdami do klinik) i zazwyczaj wigzg sie z intensywnym stosowaniem GKS,
przedtuzajgcg sie niepewnoscig podczas odstawiania GKS oraz trudnosciami w dostepie do nowszych,
potencjalnie bezpieczniejszych alternatyw. Istnieje wiec niezaspokojona potrzeba opracowania terapii GCA, ktére
skutecznie indukowatyby remisje kliniczng i charakteryzowatyby sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz dostepna
terapia standardowa. Dodatkowa opcja leczenia zostata uznana za szczegdlnie istothg w przypadku choroby
opornej na obecny standard leczenia (tocilizumab), przeciwwskazan do leczenia lub wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore bytyby niewskazane w obecnym standardzie leczenia. Eksperci zauwazyli, ze tocilizumab,
istotny komparator kliniczny w tej populacji chorych, jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym, co moze byé
trudne dla niektérych chorych i moze prowadzi¢ do nieprzestrzegania zalecen lekarskich, a w konsekwencji do
suboptymalnych wynikéw klinicznych. Eksperci zgodzili sie, ze odpowiednia populacja chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia upadacytynibem obejmuje wszystkich chorych na GCA.

Dowody z badania klinicznego SELECT-GCA wykazaly, ze u wiekszej liczby chorych leczonych upadacytynibem
stwierdzono remisje i brak zaostrzen choroby, przy jednoczesnym mniejszym zapotrzebowaniu na GKS,
w poroéwnaniu z chorymi leczonymi placebo. Dowody z dtugoterminowego przedtuzenia tego badania wykazaty,
ze chorzy kontynuujgcy leczenie mieli wieksze szanse na utrzymanie remisji, brak zaostrzer choroby
i otrzymywanie mniejszej ilosci GKS w poréwnaniu z chorymi, ktdrzy zaprzestali przyjmowania leku.

Wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze Rinvog® i tocilizumab, obecny standard leczenia GCA, wykazujg
podobng skutecznos¢ w osigganiu remisji i unikaniu zaostrzen choroby. Dowody nie sg jednak pewne.

Pozytywna
(ograniczona
populacja)

Dorosli chorzy
na GCA
wymagajacy

Warunki rekomendaciji: Opinia pozytywna dotyczgca refundacji wytgcznie w leczeniu GCA, w skojarzeniu
z terapia GKS ze stopniowym zmniejszaniem ich dawki, u dorostych chorych wymagajacych strategii
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

strategii
ograniczajgcych

ekspozycje na
GKS

Uzasadnienie

ograniczajacej ekspozycje na GKS, przy braku odpowiednich alternatywnych metod leczenia, w tym tocilizumabu,
w nastepujgcych sytuacjach:

e w przypadku uzaleznienia od GKS (prednizon w dawce =7,5 mg/dobe) powodujgcego powtarzajgce sie
nawroty;

e gdy konieczne jest szybkie zmniejszenie dawki GKS na wczesnych etapach leczenia z powodu
nietoleranciji lub ciezkich choréb wspdlistniejgcych (niedostatecznie kontrolowana powiktana cukrzyca,
zaburzenia nastroju i zaburzenia psychotyczne o ciezkim nasileniu, osteoporoza zwigzana ze ztamaniami
o ciezkim nasileniu, niedostatecznie kontrolowane nadcisnienie tetnicze o ciezkim nasileniu itp.).

Opinia negatywna dotyczacy refundacji w innych przypadkach ujetych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
ze wzgledu na niewystarczajgce korzysci ze stosowania leku w poréwnaniu z dostepnymi terapiami.

Uzasadnienie:

U dorostych chorych z GCA wymagajgcych ograniczenia stosowania kortykosteroidéw, produkt leczniczy Rinvog®
w skojarzeniu z GKS w stopniowo zmniejszanej dawce wykazat wyzszg skutecznos¢ niz monoterapia GKS, m.in.
w utrzymaniu remisji po 52 tygodniach. Zaobserwowano takze poprawe jakosci zycia i zmniejszenie objawdw
zmeczenia.

Jednakze nie sg dostepne porownania bezposrednie z tocilizumabem, rekomendowanym w aktualnych
wytycznych, a dostepne pordwnanie posrednie nie pozwala na jednoznaczng oceng¢ skutecznosci
i bezpieczenstwa wzgledem tego leczenia. Zidentyfikowano réwniez niepewnosci dotyczace wielkosci efektu,
utrzymania remisji po 52 tygodniach oraz wplywu na zachorowalnos¢ i $miertelnosé. Dodatkowo profil
bezpieczenstwa upadacytynibu (ryzyko zakazen, =zdarzen hematologicznych, sercowo-naczyniowych
i nowotwordw) ogranicza jego zastosowanie do chorych bez odpowiednich opciji alternatywnych.

G-BA 2025

n/d

Dorosli chorzy
na GCA

G-BA wydata opinig o braku dodatkowych korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rinvog® z uwagi na brak
danych umozliwiajgcych poréwnanie jego skutecznosci i profilu bezpieczenstwa z komparatorem leczeniu
dorostych chorych na GCA. Stwierdzono dodatkowg korzy$¢ w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do
monoterapii GKS. Natomiast nie wykazano dodatkowej korzysci w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do terapii
skojarzonej z GKS ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych interwencje z tocilizumabem w skojarzeniu z GKS.

Kolory: kolorem zielonym oznaczono rekomendacje pozytywnga; kolorem pomaranczowym oznaczono rekomendacje warunkowg
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6. Wybdr komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
[Rozporzgdzenie MZ] raz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.) [Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych leczeniem z wyboru w aktywnym

GCA sg glikokortykosteroidy doustne w wysokiej dawce i tocilizumab. W niektérych sytuacjach

klinicznych mozna rozwazy¢ GKS z metotreksatem lub GKS w monoterapii. Na poczatku

leczenia stosuje sie duze dawki GKS, az do uzyskania poprawy klinicznej i normalizaciji
parametrow zapalnych. Nastepnie nalezy powolnie redukowa¢ dawke GKS do minimalnej
dawki skutecznej. Gdy u chorych wystepujg objawy oczne/ ryzyko utraty wzroku lub krytyczne
niedokrwienie narzgdoéw wewnatrzczaszkowych na poczatku choroby nalezy zastosowa¢ GKS
dozylnie np. metyloprednizolon. U chorych szczegdlnie zagrozonych wystgpieniem powiktan
terapii GKS (np. chorych na cukrzyce lub osteoporoze) mozna rozwazy¢ dotgczenie
tocilizumabu w celu zmniejszenia dawki GKS. W przypadku braku remisji klinicznej nalezy
rozwazy¢ intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego lub zmiane leku immunosupresyjnego
zamiast tocilizumabu [ACR 2021, Goncerz 2023].

Wedtug zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych u chorych
szczegolnie zagrozonych wystgpieniem powiktan terapii GKS (np. chorych na cukrzyce lub
osteoporoze) mozna rozwazy¢ zastosowanie metotreksatu. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof. Brygida Kwiatkowska w opinii z 2024 roku

wskazata, iz u chorych z GCA w przypadku nawrotu metotreksat otrzymuje jedynie 20%
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chorych z GCA. Ekspertka zaznaczyta ponadto, ze objecie refundacjg tocilizumabu nie wptynie
na odsetek chorych stosujgcych MTX [Raport AOTMIT 2024].

W zwigzku z tym, iz terapia MTX zalecana jest w wytycznych klinicznych tylko w specyficznej
populacji chorych i opcja stosowana jest w praktyce klinicznej u niewielkiej liczby chorych
w Polsce oraz biorgc pod uwage fakt, ze w opinii Konsultantki Krajowej to nie jest alternatywna

terapia dla TOC uznano, iz terapia MTX nie powinna stanowi¢ komparatora rowniez dla leku

Rinvog® (upadacytynib) w rozpatrywanej populaciji docelowej.

Produkt leczniczy Rinvoq® (upadacytynib) ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu GCA
w ramach Programu lekowego B.75 Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn
(ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8), a doktadnie w ramach |l czesci tego
programu: Leczenie pacjentow z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10:
M31.5, M31.6).

Obecnie w Il czesci Programu lekowego B.75 finansowana jest w leczeniu GCA jedna opcja

terapeutyczna — tocilizumab w postaci dozylne;.

Upadacytynib, zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego ma by¢ finansowany
w populacji analogicznej do tocilizumabu w Programie B.75, uwzgledniajgc jednak mozliwos¢
zastosowania upadacytynibu u chorych, u ktérych nastgpito niepowodzenie lub nietolerancja

terapii tocilizumabem.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, ze komparatorami dla leku Rinvog®
(upadacytynib) w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke klinicznag,

sg wylgcznie:

e tocilizumab podawany dozylnie'® — w populacji po niepowodzeniu GKS lub tej w ktérej
wystepujg istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do stosowania

standardowej terapii w zalecanych dawkach;

8 Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskdrnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze byé stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw.

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé we wlewie dozylnym co 4 tygodnie




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych 51
z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza problemu
decyzyjnego

e GKS — w populacji po niepowodzeniu terapii tocilizumabem lub gdy u chorych

wystepujq istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do stosowania TOC.

6.1.

W  ponizszych

komparatoréw.

6.1.1.

Tabela 6.

tabelach przedstawiono szczegdtowg

Komparator

charakterystyke omawianych

Tocilizumab

Charakterystyka produktu leczniczego RoActemra®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot odpowiedzialny

Postac farmaceutyczna

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; LO4ACO07

16 stycznia 2009 r.; Roche Registration GmbH

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, roztwér do wstrzykiwan (ptyn
do wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
(ACTPen), i roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ptyn do
wstrzykiwan).

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, zaréwno rozpuszczalnymi,
jak i zwigzanymi z btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze
tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez
sIL-6R i mlIL-6R. Interleukina 6 jest plejotropowg cytoking prozapalng
produkowang przez wiele roznych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty
i fibroblasty. Interleukina 6 bierze udziat w réznorodnych procesach
fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania
immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie
i stymulacja hematopoezy. Interleukina 6 odgrywa réwniez role w patogenezie
chordb, w tym chordb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

Produkt leczniczy RoActemra® jest zarejestrowany w_leczeniu GCA
u dorostych chorych w postaci podskérne;.

Pozostate zarejestrowane wskazania obejmuja:

reumatoidalne zapalenie stawow;

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogdinionym;
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;

choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19);

zespot uwalniania cytokin.

Zgodnie z trescig ChPL: W leczeniu GCA zalecana dawka wynosi 162 mg
podawane podskérnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Ten produkt leczniczy moze
by¢ stosowany w monoterapii po zakohczeniu stosowania
glikokortykosteroidow. Tocilizumab w monoterapii nie powinien by¢ stosowany
w leczeniu ostrych nawrotéw choroby. W zwigzku z przewlektym charakterem

w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.
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Najczestsze dziatania
niepozadane

GCA, leczenie trwajgce powyzej 52 tygodni powinno byé prowadzone w
oparciu o aktywnosc¢ choroby, ocene lekarza i wybor chorego.

Zgodnie z treScig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA
tocilizumab finansowany jest tylko w postaci dozylnej. Tocilizumab w postaci
dozylnej nalezy podawac we wlewie dozylnym co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg
masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie =z aktualnymi
rekomendacjami.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 1/10) byly:
zakazenie gornych drég oddechowych (kod ICD-10: J00-J06),
hipercholesterolemia’® (kod ICD-10: E78.0) i reakcja w miejscu wstrzykniecia

(kod ICD-10: T80).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

W GCA w ramach Programu lekowego B.75 Leczenie pacjentow z uktadowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8),
a doktadnie w ramach Il czesci tego programu: Leczenie pacjentow
z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10: M31.5, M31.6).

Tocilizumab jest rowniez finansowany:
e w Programie lekowym B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig

reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: MO05,
MO06, M08)

e w Programie lekowym B.135. Leczenie pacjentow z chorobg
$rodmigzszowg ptuc (ICD-10:D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9,
J99.0, J99.1, M34)

ODP: bezptatnie

Skroéty: mIL-6R — bfonowy receptor interleukiny 6; sIL-6R — rozpuszczalny receptor dla interleukiny 6
*opisano dawkowanie dotyczgce omawianego wskazania
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL RoActemra® oraz Obwieszczenia MZ

6.1.2. Prednizon

Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego Encorton®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,

Podmiot odpowiedzialny

Posta¢ farmaceutyczna

Dziatanie leku

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody; H02 AB 07

28 sierpnia1990 r; Adamed Pharma S.A.

Biate lub prawie biate tabletki w dawkach 1 mg, 5 mg, 10 mg oraz 20 mg.

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest
on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie
metabolit prednizonu — prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Prednizolon hamuje rozwdj objawdw zapalenia, nie
wplywajgc na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagow,
leukocytdéw i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze,
uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych
mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci
i przepuszczalno$ci naczyn  wiosowatych, zmniejszenie przylegania
leukocytéw do Srodbtonka naczyn wiosowatych, co prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze

9 Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego.
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lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony
fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Produkt leczniczy Encorton® jest zarejestrowany m.in. we wskazaniach
obejmujgcych:

choroby uktadu endokrynnego;

choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody;
kalogenozy;

choroby skoéry i bton Sluzowych;

choroby przewodu pokarmowego;

choroby uktadu krwiotwdrczego;

choroby nowotworowych;

choroby neurologicznych;

choroby oka;

choroby uktadu oddechowego;

choroby reumatyczne.

Zarejestrowane wskazanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi
na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest
stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed
planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo.
W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna
Dawkowanie i sposéb rozpoczaé zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w przypadku krotkiego
przyjmowania okresu leczenia — 0 2 do 5 mg co 2-7 dni.

Zazwyczaj stosowane dawki: dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako
pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na
dobe.

Sposéb podawania: lek nalezy przyjmowaé w trakcie positku. Tabletki nie
nalezy dzieli¢.

Krotkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw,
tylko wyjgtkowo prowadzi do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatan
niepozadanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim chorych,
otrzymujgcych prednizon dtugotrwale. Nie okreslono czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych.

Do zidentyfikowanych dziatan nieporzadnych (nie mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostepnych danych) nalezaty m.in.: zespdt Cushinga (E24);
hiperglikemia (R73); bdle gtowy (R51); nieostre widzenie (H53.8); wrzody
trawienne (K25); bradykardia (R00.1); i inne.

Najczestsze dzialania
niepozadane

Encorton® jest finansowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji oraz pozarejestracyjnie we wskazaniach: eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne
choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku; miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.

Poziom odptatnos$ci: ryczatt oraz bezptatnie w ramach zatgcznika D1 (<18 r.z.)
i D2 (>65r.2.).

Encorton®jest réwniez finansowany we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Encorton® oraz Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne i monitorowanie postepow

choroby

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie grupujace istotnie kliniczne punkty koricowe:

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

related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg rowniez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Najnowsze wytyczne podkreslaja, ze gtdwnym celem leczenia GCA powinno by¢ osiggniecie
remisji (brak objawow klinicznych i stanu zapalnego) oraz zapobieganie niedokrwieniu tkanek

i uszkodzeniom naczyn [Dejaco 2024].

Za istotne klinicznie punkty koncowe w leczeniu GCA Europejska Agencja Lekow (EMA)
uznata uzyskanie remisji (ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych GCA) — trwatej
i catkowitej, stosowanie kortykosteroidéw, zaostrzenie objawdéw chorobowych, jako$¢ zycia
i bezpieczenstwo [EMA EPAR 2025].

W Opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii z 2024 roku wskazano, iz efekty

zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane w leczeniu GCA za istotne

klinicznie obejmujag: ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawdw klinicznych GCA i obnizenie

wyjSciowo podwyzszonych parametrow zapalnych (OB, CRP) stwierdzone po 6 miesigcach
[Raport AOTMIT 2024].
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W ramach analizy klinicznej dla upadacytynibu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

e zaostrzenie lub zmniejszenie objawdw choroby;

e stosowanie kortykosteroidow;

e obnizenie poziomu parametrow stanu zapalnego (OB., CRP);

e jako$c¢ zycia chorych;

punkty koncowe zgtaszane przez chorych (np. zmeczenie);

profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Upadacytynib w monoterapii nie jest przeznaczony do leczenia ostrych nawrotéw choroby,

dlatego nie jest zasadne ocenianie skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tym zakresie
[EMA EPAR 2025]. Zgodnie z wytycznymi leczenia w czasie standéw nagtych, ktdre mogg
doprowadzi¢ np. do utraty wzroku lub w sytuacji krytycznego niedokrwienia narzgdow
czaszkowych, zaleca sie podanie dozylnych GKS. W zwigzku z tym ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa upadacytynibu rowniez w stanach nagtych wydaje sie niezasadna.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnety istotnosci statystyczne;.
7.1. Monitorowanie postepow choroby

Najnowsze wytyczne podkreslaja, ze aktywnosé choroby w GCA nalezy monitorowac
regularnie (co 1-4 tyg. do osiggniecia remisji, a w przypadku chorych w stabilnej remis;ji
w trakcie terapii w diuzszych odstepach czasu (np. od 3 do 6 miesiecy) [Dejaco 2024].
Podobnie wytyczne ACR 2021 wskazujg na potrzebe regularnego, dtugotrwatego

monitorowania, szczegdlnie chorych na GCA w remisji klinicznej

Monitorowanie postepow choroby zgodnie z zapisami obowigzujgcego Programu

Lekowego B.75

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.75%° (Leczenie pacjentow z ukfadowymi
zapaleniami naczyn ICD:10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8) w celu

monitorowania leczenia GCA wykonuje sie nastepujgce badania diagnostyczne:

o morfologia krwi z rozmazem z oznaczeniem ptytek krwi oraz bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych;
o stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci

i duzej gestosci, trojglicerydow;

20 w leczeniu GCA aktualnie refundowany jest jedynie tocilizumab
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e oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

e oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
e oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego;

e oznaczenie biatka C-reaktywnego;

e oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Badania wykonuje sie po 3 i 6 miesigcach (+/- 1 miesigc), a nastepnie co 6 miesiecy
(+/- 1 miesigc) od rozpoczecia podawania leku wraz z oceng skutecznosci zastosowanej
terapii w oparciu o ocene aktywnosci choroby na podstawie wystepowania klinicznych

objawéw GCA i wartosci parametréw zapalnych OB i CRP.

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia chory musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na
leczenie definiowang jako ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawdw klinicznych GCA
i obnizenie wyjsciowo podwyzszonych parametrow zapalnych (OB, CRP) stwierdzone po 6

miesigcach (+/- 1 miesigc) terapii.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.
8.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rinvog®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 8.
Kryteria witgczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli _chorzy na olbrzymiokomoérkowe zapalenie
tetnic. Niezgodna z kryteriami
Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL | wigczenia, np. populacja
Populacja Rinvoq®. pediatryczna, chorzy rasy innej
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata | NiZ rasa kaukaska np. rasa
szczegblowo doprecyzowana zapisami | @zjatycka.

wnioskowanego Programu lekowego.

Upadacytynib

Dawkowanie zgodne z ChPL Rinvoq®. Zalecana dawka
upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe
Interwencja w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami | Inna niz wymieniona.
glikokortykosteroidow (GKS).

Szczegotowe dawkowanie okreslone jest zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego.




@ Rinvog®  (upadacytynib) w leczeniu dorostych  chorych
NAHFTA z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic — analiza problemu 59
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komentarz: ze wzgledu na przewlekly charakter
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic leczenie
upadacytynibem w dawce 15 mg w monoterapii mozna
kontynuowaé po odstawieniu kortykosteroidow.
Leczenie trwajace dtuzej niz 52 tygodnie moze by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos$¢ choroby oraz
decyzje lekarza i chorego.  Upadacytynibu
w monoterapii nie nalezy stosowaé w leczeniu ostrych
nawrotéw choroby.

Jako komparatory przyjeto:

e tocilizumab (TOC) podawany dozylnie?! -
w populacji po niepowodzeniu GKS lub tej w ktérej
wystepujg istotne dziatania niepozadane bgdz
przeciwwskazania do stosowania standardowej
terapii w zalecanych dawkach;

e GKS - w populacji po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem lub gdy u chorych wystepujg istotne
dziatania niepozgdane bgdz przeciwwskazania do | Niezgodny z zatozonymi.
stosowania TOC.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego w rozdziale z opisem komparatorow.

Komentarz: w przypadku braku badarn bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator witgczane
bedg badania z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy n/d

Punkty kohncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

remisja kliniczna;

zaostrzenie lub zmniejszenie objawdw choroby;
stosowanie GKS;

obnizenie poziomu parametréw stanu zapalnego | Niezgodne z zatozonymi.
(OB, CRP);

jakos¢ zycia chorych;

e punkty koncowe zgtaszane przez chorych (np.
zmeczenie);

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne .
z metaanalizami lub bez metaanaliz). Przeglady niesystematyczne.
Metodyka Bad . | . na Opracowania pogladowe.
adania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena e .
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Opisy i serie przypadkow.

21 Zgodnie z trescig ChPL RoActemra® tocilizumab w leczeniu GCA stosuje sie w dawce 162 mg,
podskérnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach.
Tocilizumab leczniczy moze byé stosowany w monoterapii po zakonczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw [ChPL RoActemra®]

Zgodnie z trescig Programu lekowego B.75 w Polsce w leczeniu GCA tocilizumab finansowany jest tylko
w_postaci dozylnej (dawkowanie inne niz wymienione w ChPL, zastosowanie poza wskazaniem
refundacyjnym). Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciata. Ewentualne zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepu miedzy
podaniami leku powinno by¢ prowadzone zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [Obwieszczenie MZ]
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach

gtéwnych, oceniane dla diuzszego okresu obserwac;ji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych, oceniane
dla dluzszego okresu obserwac;ji.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.2, 4.3 6.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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