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INDEKS SKROTOW

ACR The American College of Rheumatology

AEs zdarzenia niepoigdane

AIAT aminotransferaza alaninowa

ANC bezwzgledna liczbe agranulocytéw obojetnochionnych

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

BSR Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. British Society for Rheumatology)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CRP Biatko c-reaktywne (ang. C-reactive protein)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESR WskazZnik opadania erytrocytow (odczyn Biernackiego- OB., ang. erythrocyte sedimentation rate)

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GCA olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis)

GEFA Francuska Grupa Badawcza LVV (Groupe d’etude francais des arterites des gros vaisseaux)

GGN gorna granica normy

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

T Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFN interferon

IL interleukina

V. podanie dozylne

Lvv systemowe zapalenie naczyn duzych (ang. Large Vessel Vasculitis)

MRI obrazowanie rezonansem magnetycznym

MTX metotreksat

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHG National Healthcare Group

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OB Odczyn Biernackiego (ESR - wskaznik opadania erytrocytow)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PGA ocena ogolna przez pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne
(ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PMR polimialgia reumatyczna

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCP Royal College of Physicians




RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)
RTG rentgenografia

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

s.C. podanie podskérne

SMC Scottish Medicines Consortium

TAB biopsja tetnicy skroniowej (ang. temporal artery biopsy)

TCZ tocilizumab

TK tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

TNF-alfa tumour necrosis factor-alfa

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
usG ultrasonografia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozenn analiz farmakoekonomicznych dla leku RoActemra®
(tocilizumab) podawanego podskérnie w dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo w skojarzeniu z terapig
glikokortykosteroidami w malejagcych dawkach oraz w monoterapii po zakoniczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw (GKS), w leczeniu dorostych pacjentéow z olbrzymiokomaorkowym zapaleniem tetnic (GCA,
ang. giant cell arteritis). Zgodnie ze schematem PICOS sprecyzowano: populacje docelowg, oceniang interwencje,
komparatory, wyniki zdrowotne oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej oraz typ badan klinicznych,
ktére beds stanowic kryteria selekcji w przegladzie systematycznym.

Populacja docelowa

Populacje docelowa zdefiniowano w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego. 20 wrzesnia 2017 roku
Europejska Agencja Lekéw zarejestrowata nowe wskazanie dla produktu leczniczego RoActemra: leczenie
olbrzymiokomédrkowego zapalenia tetnic u dorostych pacjentow. Populacja docelowa obejmuje grupe
pacjentéw, ktora uzyska dostep do leczenia olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic w ramach programu

lekowego (zgodnie z kryteriami wigczenia do programul).

Whnioskowana populacja obejmuje dorostych pacjentow (w wieku =50 r. z.) z aktywng postacig GCA i zawiera sie

w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab)..

Interwencija oceniana

Interwencje oceniang stanowi produkt leczniczy RoActemra® (162 mg/0,9 ml roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce). Tocilizumab zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL RoActemra jest podawany
podskornie w zalecanej dawce 162 mg raz w tygodniu w skojarzeniu z terapig glikokortykosteroidami

w malejacych dawkach i moze by¢ stosowany w monoterapii po zakoriczeniu leczenia glikokortykosteroidami

[5].

Tocilizumab (TCZ) jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym podklasy
immunoglobuliny G1 (lgG1), skierowanym przeciwko ludzkim rozpuszczalnym, jak i zwigzanym z blonami

komérkowymi receptorom interleukiny 6.

W algorytmie postepowania terapeutycznego w GCA wg. nowych wloskich wytycznych z 2017 roku (Muratore
2017) tocilizumab jest rekomendowany i moze by¢ stosowany, zaréwno w terapii nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z GCA bez komplikacji niedokrwiennych, u ktérych dazy sie do redukcji dawki GKS oraz w terapii
nawrotowej formy GCA. Tocilizumab moze by¢ wowczas stosowany w formie podskérnej w dawce 162 mg raz

w tygodniu.

Obecnie nie ma w Polsce dostepu do optymalnej terapii olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic refundowanej
przez NFZ/MZ. Sterydoterapia w wysokich dawkach jest stosowang powszechnie opcjg, ktorej skutecznosc jest
ograniczona ze wzgledu na wystepowanie nawrotow choroby (250% pacjentéw z nawrotami na podstawie
retrospektywnych i prospektywnych dowodéw naukowych m.in. Proven 2003, Hachulla 2001, Jover 2001,
Hoffman 2007), a dodatkowo obarczona znacznym ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych
7 leczeniem (zlamania kosci w wyniku rozwijania sie osteoporozy, infekcje, za¢éma czy nadcisnienie tetnicze).
Najwazniejszym obecnie celem terapeutycznym u pacjentow z GCA jest redukcja dawek GKS bez wystapienia
nawrotu/zaostrzenia choroby. Wnioskowana terapia biologiczna tocilizumabem poczatkowo w potgczeniu z GKS
w malejacych dawkach stanowi skuteczng terapie, ktéra umoiliwia uzyskanie i utrzymanie remisji w diugim
okresie czasu, a takie pozwala na stopniowe odstawienie GKS, co przeklfada sie na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa leczenia chorych z GCA.



TCANA

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza problemu decyzyjnego

Komparator

Wybér komparatora zostat oparty o wytyczne AOTMIT oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in.
istniejaca praktyke, ktéra moie zostac zastgpiona przez wnioskowang interwencje, oraz technologie opcjonalne
finansowane w Polsce. Ponadto, uwzgledniono kwestie takie jak: zgodnoé¢ ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. W oparciu o przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji uznano: glikokortykosteroid — prednizon podawawny doustnie poczatkowo w dawce 20 — 60 mg/d,
a nastepnie w dawce redukowanej zgodnie ze schematem stosowanym w praktyce klinicznej do catkowitego
odstawienia GKS.

Wyniki zdrowotne:

Biorgc pod uwage specyfike analizowanego problemu zdrowotnego, uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe,
ktére bedg oceniane w analizie efektywnosci klinicznej: trwata remisja lub remisja catkowita; nawrot/zaostrzenie
choroby (odsetki pacjentow); czas do wystapienia pierwszego po remisji nawrotu/zaostrzenia choroby;
skumulowana dawka prednizonu; przezycie wolne od nawrotu/zaostrzenia; terapia ratunkowa GKS; ocena
jakosci zycia (SF-36; PGA VAS); przeciwciatla przeciw TCZ; parametry laboratoryjne (ESR i CRP); oraz
bezpieczenstwo terapii (przerwanie leczenia/badania, AEs, ciezkie AEs, zgony, nieprawidowosci parametrow
laboratoryjnych). Wyboru punktéw koricowych dokonano w oparciu o dowody naukowe tj. badania kliniczne,

serie przypadkow metaanalizy oraz na podstawie odnalezionych Zzradet naukowych.

Typ badania

Do analizy gtownej (przegladu systematycznego) zostang wigczone badania randomizowane (RCT) o najwyzszej
wiarygodnosci analilzujgce skuteczno$é¢ eksperymentalng oraz badania oceniajace efektywnos¢ praktyczng
tocilizumabu w GCA.

W ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej postanowiono wigczyé badania, w ktérych oceniano
tocilizumab podawany takze doiylnie (8 mg/kg/miesigc) w analizowanym wskazaniu (GCA) - badania
obserwacyjne przeprowadzone w diugim okresie follow-up (prospektywne lub retrospektywne serie
przypadkowy).

Dodatkowa (poszerzona) analiza bezpieczefistwa bedzie obejmowac dane z ChPL RoActemra®, informacje
publikowane przez EMA, FDA, URPL i WHO-UMC, a takze badania niespetniajgce kryteriéw wigczenia w ramach
analizy glownej (badania kliniczne i obserwacyjne).
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1. CEL1 METODYKA

Celem opracowania jest jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych dla leku RoActemra®
(tocilizumab) podawanego podskérnie w dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo w skojarzeniu z terapig
glikokortykosteroidami w malejagcych dawkach oraz w monoterapii po zakoniczeniu stosowania
glikokortykosteroidéw, w leczeniu dorostych pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA, ang.

giant cell arteritis).

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICOS, tj. okreslajgc populacje docelows (P, ang. population), interwencje
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (C, ang. comparator) i wyniki
zdrowotne, ktore beda przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan klinicznych (S, ang. study), ktére bedg stanowic¢ kryteria selekcji w analizie

efektywnosci klinicznej — przegladzie systematycznym.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowiagzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2], [3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania z wnioskowang
w ramach przegladu systematycznego.

W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto:
*  przeglad najwazniejszych wytycznych klinicznych;
*  przeglad rekomendacji dotyczgcych refundacji ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych;

* analize produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA).

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.0.
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2. POPULACIA

2.1.0pis problemu zdrowotnego
ICD-10: M31.5 (olbrzymickomorkowe zapalenie tetnic ze wspdtistnieniem polimialgii reumatycznej ang. giant
cell arteritis with polymyalgia rheumatica)

M.31.6 (inne olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, ang. other giant cell arteritis)

2.1.1. Populacja docelowa

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy RoActemra® (substancja czynna: tocilizumab), dla
ktérego zostang opracowane analizy HTA, bedzie finansowany w ramach programu lekowego: , Tocilizumab

w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic”.

Leczenie tocilizumabem w ramach projektowanego programu lekowego obejmuje dorostych pacjentow

spetniajgcych wymagane kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego, w tym jednoczesnie:

Zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego RoActemra® 162 mg roztwdr do

wstrzykiwan w amputko-strzykawce [5], tocilizumab w formie podskarnej wskazany jest:

* w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym

reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomoca
MTX.

» w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym RZS o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcyg odpowiedZz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

* wmonoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana.

e wleczeniu olbrzymiokomarkowego zapalenia tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentow.

Whioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego

RoActemra® (tocilizumab) [5].
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2.2.Definicje

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA, ang. giant cell arteritis), znane réwniez jako choroba Hortona, jest
uktadowym zapaleniem duzych (LVV) i érednich tetnic, a zwlaszcza zewngtrzczaszkowych galezi tetnicy szyjne;.
Najczesciej obejmuje tetnice skroniowe, aorte, tetnice podobojczykowe, pachowe i szyjne wspdlne. Cho¢ GCA
uwazane jest za najczestsze zapalenie naczyn, etiologia nie jest znana. Ta zapalna choroba przewlekta dotyczy
pacjentéw w wieku = 50 r.z. [7, 12, 48]. Na portalu choréb rzadkich, GCA (ICD-10: M31.6) jest zdefiniowane jako
zapalenie duzych naczyn glownie obejmujgce tetnice pochodzace 7 tuku aorty, a zwilaszcza pozaczaszkowe
odgatezienia tetnic szyjnych [13]. W wytycznych francuskich GEFA 2016 GCA zdefiniowano jako zapalenie aorty
i/lub jej odgatezien u os6b w wieku > 50 lat z czaszkowymi (klinicznie lub histologicznie) lub okulistycznymi

zmianami [46].

GCA zostalo szczegdlowo opisane w 1932 roku przez Hortona, natomiast w 1960 roku Paulley i Hughes wykazali
zwigzki miedzy GCA i polimialgig reumatyczng. U ok. 50% chorych z GCA wystepuje polimialgia reumatyczna [8,
9, 10, 11], zatem ponizej przyblizono tez definicje tej choroby. Polimialgia reumatyczna (PMR) jest zespotem
chorobowym wystepujgcym u oséb starszych, w ktorym dominujg bél i uczucie sztywnosci w obrebie miesni szyi,
obreczy barkowej i/lub obreczy biodrowej [7].

Kryteria klasyfikacji GCA oraz PMR byly rozwijane m.in. przez the European League Against Rheumatism oraz
przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatyczne (ACR) [14, 15] i zostaly zaprezentowane w dalszej czesci analizy.

2.3.Etiologia i patogeneza

Dokfadna patogeneza olbrzymiokomaérkowego zapalenia tetnic nie do konca zostata okreslona. Rozpatruje sie
wplywu czynnikéw $rodowiskowych, infekcyjnych oraz genetycznych na rozwoj choroby, m.in. na podstawie
danych epidemiologicznych dotyczgcych GCA. Istotg choroby jest przewlekly, autoimmunologiczny proces
zapalny toczacy sie w $cianie tetnicy, prowadzacy do zwezenia bad? catkowitego zamkniecia jej swiatla.
Czynnikiem wywotujgcym stan zapalny naczynia jest prawdopodobnie aktywacja komérek dendrytycznych, ktére
sg zlokalizowane na granicy przydanki i warstwy srodkowej tetnicy, oraz receptorow toll-like przez nieznany
antygen. Uwalniane w procesie zapalenia mediatory prowadzg do fragmentacji blony sprezystej wewnetrznej
i wyzwalajg procesy naprawcze, co doprowadza do hiperplazji bfony wewnetrznej i neoangiogenezy [7].

GCA charakteryzuje znaczna odpowiedz immunologiczna, ktérej mediatorem jest Thl (T-helper cells), i w wyniku
ktorej nastepuje ekspresja IFN-gamma oraz produktéow wywolanych przez IFN-gamma w zmianach wskutek
ziarniniakowej natury tych zmian. Silnym aktywatorem makrofagow jest IFN-gamma, ktéry utrzymuje kaskade
procesow zapalnych i ma wplyw na uskodzenie naczyn. Makrofagi produkujg cytokiny prozapalne, m.in. IL-1,
TNF-alfa i IL-6, ktore wptywaja na intensywnosc systemowej odpowiedzi zapalnej. Na trwanie choroby wplywaja
ekspresja tkanki oraz stezenia TNF-alfa i IL-6 w surowicy. Ponadto procesy zapalne wzmacniajg chemokiny,
czgsteczki adhezji $rodbonka oraz czynniki stymulujgce kolonie, ktére takie sy wytwarzane w zmianach
chorobowych [12]. Na kluczowa role IL-6 w patogenezie GCA wskazujg najnowsze badania, w ktorych podkresla
sie, Ze steienie tej cytokiny w surowicy jest dodatnio skorelowane z aktywnoscig choroby. Ponadto,
obserwowany w GCA brak réwnowagi Th17/Treg jest fizjologicznie kontrolowany przez IL-6 (zwigksza polaryzacje
komérek Th17 i obniza zréznicowanie Treg). IL-6 rowniez uczestniczy w poborze i adhezji leukocytéw do Sciany
komoérkowej tetnic, zatem prawdopodobnie wplywa na wzmocnienie proceséw zapalnych zwigzanych
z pategenezg GCA [16, 17].

Zrozumienie mechamizméw patogenetycznych prowadzacych do powstania GCA moze przyczyni¢ sie do
identyfikacji skuteczniejszego leczenia. A jak wskazano szeroki zakres efektéw wplywajacych na uklad
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immunologiczny obejmuje aktywacje neutrofili i makrofagoéw, réznicowanie sie komorek Th w komaérki 17Th,
inhibicje komérek T-regulujacych, promocje i réznicowanie komaorek typu B oraz stymulacje komarek srédbtonka.
IL-6, cytokina uwalniana przez liczne komorki zapalne, potencjalnie stymuluje hepatocyty do uwalniania
markeréw ostrej fazy: wskaznik opadania erytrocytow i biatko C-reaktywne (ESR i CRP), i jak wskazujg na to dane
literaturowe odgrywa ona krytyczng role w pobudzaniu zmiany procesu zapalnego z ostrego na przewlekly.
Podniesione poziomy IL-6 odnotowano zaréwno w tetnicach z zapaleniem jak i w krazeniu obwodowym
pacjentéw z GCA, co wskazuje na potencjalne mozliwosci tej cytokiny w terapii omawianego schorzenia [18].

Zmiany chorobowe w GCA dotyczg gatezi fuku aorty, najczesciej odgatezienl tetnicy szyjnej zewnetrznej, choc
choroba moie obejmowac tetnice: skroniowe, kregowe, rzeskowe tylne, tetnice oczng, tetnice szyjn3
wewnetrzng, tetnice szyjng zewnetyrzng i tetnice srodkowej siatkdwki (podane wg. czestosci wystepowania).
GCA nie zajmuje tetnic sSrdodmozgowych. Zajecie fuku aorty oraz galezi aorty brzusznej najczesciej stwierdza sie
na podstawie autopsji, natomiast bardzo rzadko zdarza sie zajecie tetnic ramiennych, biodrowych i udowych [7].

2.4.0braz kliniczny

Objawy kliniczne GCA s3 zwigzane z obecnoscia mediatoréw zapalnych i niedokrwieniem obszarow

unaczynionych przez tetnice, w ktdrych ma miejsce proces zapalny.

Zwykle w poczatkowym stadium choroby charakterystyczny jest nocny bol glowy o ostrym poczatku, obejmujacy
okolice skroniowe lub potylice (w przypadku zajecia tetnic potylicznych). Bol glowy dotyka 2/3
chorych, uniemozliwiajgc sen i zazwyczaj jest jednostronny - w okolicy skroniowej, a rzadko obustronny lub
rozproszony. Bol ten nie ustepuje catkowicie po leczeniu analgetykami i towarzyszy mu bolesne obrzmienie

tetnicy skroniowej (widoczna tetnica pod skorg, czesto zaczerwieniona) [7, 44].

Wiekszosc¢ chorych doznaje objawéw ogdlnoustrojowych tj. stan podgorgczkowy lub goraczka (nawet do 40
stopni C), ktora moze by¢ dominujgcym objawem w obrazie klinicznym, a takze ostabienie, brak taknienia, czy
ubytek masy ciata. U ok. 50% wspdtistniejg objawy PMR tj. bol i uczucie sztywnosci w obrebie miesni szyi, obreczy
barkowej iflub obreczy biodrowej, czemu moze towarzyszyc¢ ostabienie miesni, zte samopoczucie, depresja.

Wsréd innych objawéw GCA wymienia sie:

e chromanie Zzuchwy (ok. 50% chorych) spowodowane niedokrwieniem mieséni Zwaczy przy zajeciu
odgatezien tetnicy szyjnej zewnetrznej, ktore przejsciowo moze obejmowac jezyk (owrzodzenia) lub
mig$nie aktywowane podczas polykania;

*  objawy oczne (15 - 20% chorych), obejmujgce podwojne widzenie, rozmycie, przej$ciowe zaniewidzenie
lub trwalg $lepote spowodowang neuropatig niedokrwienng nerwu wzrokowego (wskutek zapalenia
tetnicy rzeskowej tylnej) lub rzadziej niedroznoscia tetnicy srodkowej siatkéwki;

*  objawy neurologiczne (do 30% chorych) — polineuropatia, mononeuropatie, znacznie rzadziej napady
przemijajgcego niedokrwienia maézgu lub udar mézgu;

*  objawy charakterystyczne dla choroby Takayasu (ok. 10 — 15% chorych) w przypadku zapalenia aorty
i jej glownych odgatezien (m.in. ostabienie, ziebniecie/dretwienie palcow, béle stawowe) [7]

*  bélitkliwosé skory glowy (moze utrudniaé czynnosci codzienne jak czesanie wloséw);

* chromanie koriczyn i objawy PMR;

* inne objawy zajecia duzych tetnic tj. obecnos¢ szmeréw przy ostuchowaniu naczyi, roznice w wysokosci
cisnienia tetniczego lub brak symetrycznosci tetna na konczynach;

* tetniaki [9].

Podsumowujac, najpowazniejszymi nastepstwami choroby stanowigcymi zagrozenie 7ycia s3: utrata wzroku

udary i tetniaki. Utrata wzroku moze by¢ poprzedzona pojedynczym lub kilkoma incydentami zaniewidzenia,

12
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jednak jesli do niej dojdzie, jest nieodwracalna [38]. Istotng konsekwencjg choroby jest tez udar mozgu, nalezy
wiec zwracac¢ uwage, by diagnoza GCA byfa rozwazona u pacjentow starszych, u ktérych wystapit udar oraz

niewyjasnione podniesienie biomarkeréw zapalnych [40].

2.5.Rozpoznanie

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie typowych objawoéw klinicznych w potaczeniu z wynikami badan
pomocniczych, po wykluczeniu innych postaci zapalenia naczyn tj. choroby Takayasu, ziarniniakowatosci
7 zapaleniem naczyn (Wegenera) czy guzkowego zapalenia tetnic.

Podstawowymi badaniami pomocniczymi w rozpoznaniu GCA s3:

®  badania laboratoryjne;
* badania obrazowe (USG metoda Dopplera, angiografia, PET, TK lub MRI);

* badanie histologiczne (biopsja) wycinka tetnicy skroniowej [7].

Nowe doniesienia naukowe proponujg wyréznienie nieklasycznych postaci choroby, o odmiennym obrazie
klinicznym, tj. zapalenie aorty, zajecie tetnic o innych, nietypowych lokalizacjach, uogélniona reakcja zapalna,
zapalenie naczyn w przebiegu PMR, ktore to postaci utrudniajg rozpoznanie zgodnie z dotychczas powszechnie
stosowanymi kryteriami i definicjami choroby [9].

Badania laboratoryjne
U pacjentow z podejrzeniem GCA wykonuje sie badania na:

®  przyspieszony OB. (> 30 mm/ h, cho¢ prawidtowy wynik nie wyklucza rozpoznania);
* zwiekszenie stezenia biatek ostrej fazy (CRP, fibrynogenu) w surowicy;

* nadplytkowosé odczynows;

* niedokrwistos¢ typu chordb przewlektych;

®* nieznacznie zwiekszong aktywnosc aminotransferaz i fosfatazy zasadowej w surowicy (ok. 30% chorych)

[7]
Badania obrazowe

Rodzaj zastosowanego badania obrazowego (USG metoda Dopplera, angiografia, PET, TK lub MRI) jest
podyktowany lokalizacjg zmian chorobowych. Na podstawie wynikéw USG, MRI oraz PET mozna uwidocznic
cechy zapalenia $ciany naczyniowej. Natomiast obrazowanie powikfan tj. zwezenie lub niedrozno$¢ zajetych
tetnic, tetniaki, rozwarstwienie aorty lub innych tetnic umozliwia badanie USG, angiografia TK oraz arteriografia
[7]. Wytyczne brytyjskie podajg, ze badanie USG metodg Dopplera wymaga jednak duzego doswiadczenia i
dobrego przeszkolenia lekarzy wykonujgcych to badanie. MRI wysokiej rozdzielczosci jest szczegdlnie pomocne
w planowaniu biopsji tetnicy skroniowej (TAB) w celu zlokalizowania segmentu naczynia objetego stanem
zapalnym. Badanie PET znakowane 18 fluoro-2 deoksy-D glukozg (18 FDG) pozwala na czutg identyfikacje procesu
zapalnego w GCA. Cho¢ mozna zobrazowac¢ zmiany w tetnicach duzych i aorcie z uzyciem PET, rozdzielczos¢

przestrzenna tego badania jest ograniczona [20] .

Aktualnie coraz wiekszg role odgrywajg badania obrazowe. Przy uzyciu technik obrazowych rozpoznaje sig, ze u
70% - 80% pacjentow z GCA w momencie diagnozy wystepuje zapalenie naczyn duzych [18]. Mimo to, z uwagi na
ograniczenia kazdego z wyze]j opisanych badan obrazowych, wciaz brakuje swoistego i specyficznego badania,
ktére byloby standardem w rozpoznawaniu GCA.
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Badanie histologiczne

Biopsje tetnicy skroniowej wykonuje sie nie pdZniej niz 1 — 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia, lecz ujemny wynik
tego inwazyjnego badania u pacjentéw bez jawnego zapalenia tetnicy skroniowej nie wyklucza GCA. W przypadku
ok. 50% chorych stwierdza sie w biopsji:

e charakterystyczny obraz fragmentacji blony sprezystej wewnetrznej,
* nacieki z komorek jednojgdrzastych z tworzeniem komérek olbrzymich,
®  powstawanie ziarniniakow.

U pozostatych chorych mogg wystepowac jedynie cechy przewleklego zapalenia (bez komérek olbrzymich

i ziarniniakow) [7].

Cho¢ zgodnie z wytycznymi biopsja jest standardowo zalecana w celu potwierdzenia diagnozy, lub w przypadkach
watpliwych wynikéw badarn obrazowych istotne jest, ze nie powinna ona opoéZniac rozpoczecia leczenia [47].
Wynika to z badan, w ktérych wykazano, ze wyniki TAB majg niewielki wplyw na decyzje terapeutyczne, a
rozpoczecie leczenia powinno byc¢ wdrozone jak najszybciej po zdiagnozowaniu GCA i bez wzgledu na wynik
badania histologicznego [21, 22, 23].

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie GCA jest prostsze w przypadku typowego zajecia tetnicy skroniowej. W innych sytuacjach nalezy
mie¢ na uwadze mozliwosé wspélistnienia objawow naczyniowych u osoby w podesztym wieku z przyspieszonym

OB i objawami ogdlnoustrojowymi lub typowym obrazem polimialgii reumatycznej [7].

Kryteria diagnostyczne opracowane przez Amerykarskie Towarzystwo Reumatologiczne - ACR (ang. the American
College of Rheumatology) z 1990 roku pozwalajg na rozpoznanie GCA z czuloscig 93,5% i swoistoscig 91,2%
w przypadku spefnienia 3 z 5 kryteriéw zaprezentowanych ponizej [14]:

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne ACR z 1990 roku [14]

Kryterium Czutosé Swoistosé
Wiek zachorowania =z 50 r.Z. 98,6% 63,8%
Nowy, zlokalizowany bél glowy 64,5% 81,9%
Tkliwosc albo ostabienie tetna tetnicy skroniowe;j 57,3% 96,8%
Przyspieszony OB = 50 mm/h 86,5% 47, 7%
Nieprawidlowy wynik biopsji tetnicy skroniowej 92,9% 73,1%

Kryteria te zostaly utworzone na podstawie poréwnania 214 pacjentéw z GCA z 593 pacjentami z innymi
postaciami zapalenia naczyn. ACR skonstruowato réwniez drzewo klasyfikacji na podstawie 6 kryteriow
(wykluczono przyspieszony OB, natomiast dodano 2 inne kryteria: tkliwos¢ skory glowy oraz chromanie zuchwy
lub jezyka lub podczas przelykania), ktére umozliwiato rozpoznanie GCA z czutoscig 95,3% i swoistoscig 90,7%
[14].

Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny dla olbrzymiokomaérkowego zapalenia tetnic przedstawiono dalej przy
omawianiu wytycznych postepowania klinicznego w rozdziale 2.11.
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2.6.Rokowanie i powiktania choroby

Rokowanie u pacjentow z GCA nie jest dobre. Kliniczny przebieg tej choroby przewleklej jest bardzo
zréznicowany. Cho¢ $miertelne przypadki chorych na olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic wystepuja rzadko,.
pofowa pacjentdw doswiadcza kolejnych zaostrzen choroby. Leczenie z wyboru, do ktérego nalezy
sterydoterapia, jest stosowang powszechnie opcjg, mimo dos¢ ograniczonej skutecznosci ze wzgledu na jedynie
czesciowg supresje procesow zapalnych [24] oraz wystepowanie nawrotéw choroby (250% pacjentow z
nawrotami na podstawie retrospektywnych i prospektywnych dowodéw naukowych [25, 26, 27, 28, 29, 49]).
Ponadto terapia ta wigze sie z dzialaniami niepozadanymi (zwlaszcza w populacji szczegélnie zagrozonych
powiktaniami leczenia glikokortykosteroidami np. pacjentow z cukrzycg, osteoporozg czy ciezkim nadcisnieniem
tetniczym) i stosowana przewlekle wymaga profilaktyki osteoporozy [ 13, a9].

Do najgrozniejszych powiktan GCA mozna zaliczy¢ pekniecie tetniaka (ktéry moze pojawi¢ sie po wielu latach od
rozpoznania) i rozwarstwienie aorty, a takze udar mézgu [40]. Bardzo powaznym powikfaniem jest tez utrata
wzroku wystepujgca u 20% pacjentow przy zajeciu tetnic rzeskowych lub ocznych, z czego potowa przypadkéw
dotyczy obustronnej slepoty [7].

Najczestsze przypadki zgondw u pacjentow z GCA wg wytycznych japonskich obejmowaly nowotwory ztosliwe,

infekcje oraz krwotoki [48].

2.7.Przeglad wskaznikow epidemiologicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i moizliwe do zdobycia dane dotyczace wskaZnikow
epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

2.7.1. Zapadalno$¢ i chorobowosé

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic jest choroba rzadka i wystepuje u oséb w wieku powyzej 50 r.z.. Choroba
ta dotyka 2-3 razy czesciej kobiet niz mezczyzn [7]. W ostatnich latach obserwuje sie staty wzrost zapadalnoéci
na GCA. W Europie GCA wystepuje z czestoscig 12/100 000 w populacji > 50r.7., z czego najwieksza zapadalnosc
wystepuje w krajach skandynawskich (>20/100 000 oséb), a najmniejsza w basenie Morza Srédziemnego. Na
podstawie badan prospektywnych prowadzonych w Skandynawi stwierdzono zapadalno$¢ na GCA udowodniong
w biopsji od 15 do 35 przypadkéw na 100 000 mieszkanicow w wieku > 50 lat. Zgodnie z danymi
epidemiologicznymi z lat od 1976 do 1995 w Szwecji odnotowano wzrost zapadalnosci na GCA z 16,8/100 000 do
30,1/100 000 os6b > 50 r.z. Podobne wskazniki raportowao w USA (Minnesota, Olmsted County) miedzy 1950-
54 a 1980-84 odnotowano wzrost z 6,7/100 000 do 28,5/100 000 os6b w wieku > 50 lat [30]. Nowsze dane z lat
1997 — 2010 ze Szwecji szacujg, ze wskaznik zapadalnosci na GCA wynosi 14,1/100 000 w wieku =50 lat, z czego
u mezczyzn wynosi on 7,7 (6,7; 8,7), a u kobiet 19,6 (18,1; 21,1). Te same dane donoszg 7e zapadalnos¢ rosnie z
wiekiem: w grupie wiekowej 50 — 60 lat wynosita 2/100 000, w grupie 61 —70: 11,8/100 000, a w grupie 71-80:
31,3/100 000 [31]. Na podstawie danych z Norwegii z lat 2000-2013 u 212 pacjentow z GCA (srednia wieku 73,2
lata), w tym 152 kobiet, oszacowano zapadalnos¢ na GCA wynoszgcg 17,2/100 000 os6b w wieku >50 lat [32].
Ponizej przytoczono inne dane dla Niemiec, Hiszpanii i Japonii dotyczace chorobowosci GCA u oséb powyzej 50

r.i.
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Tabela 2. Rozpowszechnienie GCA w innych krajach na podstawie réznych zZrodet

Kraj (region) Okres badania Rozpowszechnienie GCA (na 100 000 Zrédio
e 0s6b 250 r.2.
Niemcy (Lubeck/Segeberg & 1994 24-30 Reinhold-Keller et al.
Freiburg/Breisgau) 2000
Niemcy (Lubeck/Segeberg) 1994-2006 44 (95% Cl: 33.9, 48.1) Herlyn et al. 2014
Hiszpania (Malaga) 1994-2010 12.2 (95% Cl: 5.6, 18.9); Romero-Gomez et al.
2015
laponia 1997 1.47 (690 pts leczonych w Japonii w Kobayashi et al. 2003
1997 r. [95% CI: 400, 980])

Na portalu choréb rzadkich przedstawiono wskazniki epidemiologiczne dla GCA, ktére wynoszg w przypadku
zapadalnosci 1/3000 — 1/25000 dorostych w wieku =50 lat (z mediang wieku w momencie diagnozy wynoszaca
70-75 lat) oraz chorobowosci 1 — 5/10 000 [13]. W Polsce Ministerstwo Zdrowia w $lad za definicjg choréb
rzadkich zalecang w Unii Europejskiej uznaje GCA za chorobe rzadky, jesli dotyka ona nie wiecej niz 5 na 10 000

0s0b.

2.7.2. Smiertelnoéé

Dane z poludniowej Szwecji z lat 1997 — 2010 szacuja, Zze smiertelnos¢ znaczaco wzrasta przez 2 lata po diagnozie
GCA (SMR=1,52 (95% Cl: 1,20 — 1,85), ale nie w diuiszym okresie obserwacji. Smiertelnoé¢ w krétkim okresie
czasu wzrasta zwlaszcza u pacjentéw z wieku 70 lat lub wiecej [31]. W potudniowej Norwegii na podstawie
danych z lat 2000 — 2013 oszacowano catkowity standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci na GCA, ktory
wynosi 0,5 (95% Cl: 0,3 — 0,6) w populacji os6b starszych [32].

2.7.3. Oszacowanie liczebnosci populacji

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej, w ktérej terapia miataby by¢ stosowana w Polsce w ramach
projektowanego programu lekowego, przeprowadzono w oparciu o dane uzyskane od NFZ oraz konsultacje

z ekspertami klinicznymi. Wyniki dla oszacowanej populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Oszacowana liczebnosé populacji docelowej [37]

Liczba pacjentow

Parametr
2017 2018 2019

Liczba pacjentéw z GCA leczonych w warunkach polskich [A] 577 629 682
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Szczegotowe dane dotyczgce sposobu szacowania wielkosci populacji wraz z wykorzystanymi parametrami dla
powyiszego o0szacowania przedstawiono w dokumencie: RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia) [37].

2.8.Problem zdrowotny w perspektywy zdrowia publicznego — unmet need

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic obejmuje pacjentow w wieku powyzej 50 r.z [7, 19, 41]. Srednia wieku

wystepowania GCA wynosi ok. 70 lat i 2,5 razy czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn [38, 39].

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic jest chorobg rzadky _
_. W praktyce klinicznej rozpoznanie GCA zgodnie z kryteriami ACR

w duzym stopniu opiera si¢ na obrazie klinicznym i diagnostyce roznicowej. Diagnostyka inwazyjna - biopsja

tetnicy skroniowej, cho¢ rekomendowana przez wytyczne w celu potwierdzenia choroby (nie opdéZniajac

rozpoczecia leczenia), jest rzadko wykonywana w praktyce klinicznej w Polsce z uwagi na dostepnosé mniej

inwazyjnych technik obrazowych tj. USG z Dopplerem czy MRI. _

I 7 kolei wezesne wiaczenie adekwatnego

leczenia u pacjentow z GCA poprawia ich rokowanie [9, 19].

Standarem leczenia pacjentéw z GCA na calym $wiecie pozostaje sterydoterapia, gdyz wiele innych lekéw, ktore
byly badane w GCA np. metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid, leflunomid czy leki biologiczne tj. inhibitory
TNF-alfa okazato sie nieskuteczne [18]. Glikokortykosteroidy podawane w wysckich dawkach sg opcjg o dos¢
ograniczonej skutecznosci ze wzgledu na jedynie czesciowq supresje procesoéw zapalnych [24] oraz wystepowanie
nawrotéw choroby (250% pacjentéw z nawrotami na podstawie retrospektywnych i prospektywnych dowodow
naukowych [25, 26, 27, 28, 29, 48], Ponadto terapia ta obarczona jest duzym ryzykiem wystepowania AEs
zwigzanych z leczeniem. Réwniez w Polsce sterydoterapia stanowi jedyng refundowang opcje leczenia GCA. Czas
trwania terapii GKS w analizowanej jednostce chorobowej jest rézny i moze rozciggac sie nawet do kilku lat.
Mimo rekomendowanej stopniowe] redukcji dawki GKS, kliniczne zostrzenia choroby (nawroty) wystepujg u
ponad 50% pacjentow, zwlaszcza w czasie pierwszych 12 — 16 miesiecy, gdy dawka prednizonu jest zmniejszana
do ok 5 — 10 mg/d [47]. Pacjenci z GCA najbardziej obawiajg sie powiktan zwigzanych z utratg wzroku, ktora
dotyka az do 20% chorych. U pacjentéw z jednooczng utratg wzroku wystepuje podwyiszone ryzyko (20 —50%)
obuocznej utraty wzroku lub catkowitego zaniewidzenia przy jakimkolwiek opéZnieniu lub przerwaniu leczenia
[38]. Zwykle utrata wzroku jest nieodwracalna, a u pacjentdéw z objawami ocznymi korzysci moze przyniesé

aktualnie terapia dozylna z zastosowaniem metyloprednizolonu [7, 41].

Obcigzenie terapii GKS zwigzane z wystepowaniem AEs jest duze, zwlaszcza w omawianej grupie wiekowej.
Jednak niektorzy pacjenci nie tolerujg catkowitego przerwania terapii GKS z powodu nawrotéw choroby lub
wtornej niewydolnosci nadnerczy, co przeklada sie na przediuzenie sterydoterapii, a wiec i na intensyfikacje
dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS. Zgodnie z danymi z kohortowego badania populacyjnego Proven
2003, az 86% pacjentéw z GCA doznaje dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig GKS w 10-letnim okresie
obserwacji, w tym ztamania kosci (38%), martwica naczyn krwionosnych biodra (2,5%), cukrzyca (9%), infekcje
(31%), krwawienia zotgdkowo-jelitowe (4%), zaéma (41%) oraz nadcisnienie (22%) [49]. Metaanaliza trzech
badar RCT z uzyciem metotreksatu jako terapii adjuwantowej do GKS wskazata na mierne korzysci tej terapii (w
dawce 10 — 15 mg/tyd) w redukcji nawrotow choroby i obnizeniu kumulacyjnych dawek GKS [15].
Konwencjonalne leczenie immunosupresyjne nie daje adekwatnych efektéw, gdyz nie uzyskuje sie redukgcji
wystepowania AEs zwigzanych z terapig GKS [47]. Nie nalezy zapominad¢, ze pacjenci stosujgcy GKS zgodnie z
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wytycznymi powinni przy braku przeciwwskazan wdrozy¢ terapie protekcji kosci [41]. W zwigzku z komplikacjami
(tj osteoporoza, infekcje oraz zaburzenia metaboliczne) wywotanymi przez terapie GKS zwykle trwajaca ok. 1,5 —
2 lat lub diuzej, najwiekszym obecnie celem terapeutycznym u pacjentéw z GCA jest redukcja dawek GKS bez
wystgpienia nawrotu/zaostrzenia choroby [50]. Jest to zgodne z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR w
terapii GCA, ktore nie zalecajg diugoletniej terapii GKS, lecz stopniowe jej odstawienie. lednak jak wspominano
wczesniej, u wielu pacjentéw odstawienie GKS nie jest mozliwe, gdyz dochodzi do zaostrzen choroby, zatem
wprowadzenie nowej opcji terapeutycznej dla tych pacjentéw stanowi niezaspokojong potrzebe.

W krajach rozwinietych obserwuje sie wzrost zapadalnosci i wieksze obcigZenie spoleczno-ekonomiczne
spowodowane GCA (cho¢ réine w zaleznosci od grupy wiekowej chorych), co jest spowodowane starzejgcym sie
spoleczenstwem oraz wzrostem $wiadomosci choroby. Powaznym nastepstwem GCA jak wspomniano moze by¢
niedokrwienie narzadéw, w tym czesto wystepujaca utrata wzroku, oraz jako wynik ostabienia $ciany tetnicy,
powstawanie tetniakéw aorty. Brak skutecznej opcji terapeutycznej, poza GKS ktére w pierwszej linii leczenia
odznaczajg sie wysoky skutecznoscia w wysokich dawkach, jednakie obcigione wystepowaniem nawrotow
choroby i dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z glikokortykoterapig, sklania do poszukiwania wcigz nowych
terapii odznaczajgcych sie lepszym profilem bezpieczenstwa [18].

Zatem najwiekszg, niezaspokojong potrzebg u pacjentéw z GCA jest terapia umozliwiajgca uzyskanie i
utrzymanie remisji przy stopniowej redukcji dawek glikokorykosteroidéw z docelowym przerwaniem ich
stosowania,nie doprowadzajgc do nawrotu choroby. Nowa terapia biologiczna ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciw receptorowi IL-6 — tocilizumabem — na podstawie wczesniejszych
doniesien obserwacyjnych, jak i nowych badan (w tym duiego wieloosrodkowego badania RCT GIACTA) jest
terapig, o wysokiej skutecznosci oraz o poszukiwanym profilu bezpieczeristwa umoiliwiajgcym zmniejszenie
czestosci wystepowania dziatarl niepozgdanych zwigzanych z terapig GKS. Tocilizumab jest zatem terapig wysoce
oczekiwang w  analizowanej jednostce chorobowej, ktora pozwolitaby zaspokoi¢ potrzebe
terapeutyczng pacjentdw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic.

Podsumowuijagc, stosowana w obecnej praktyce klinicznej w GCA w Polsce sterydoterapia nie jest terapig
optymalng, a dodatkowo jest obcigzona ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych réwniez odleglych t;j.
zfamania kosci (osteoporoza), infekcje, zaéma czy nadciénienie tetnicze. Wnioskowana terapia tocilizumabem w
obliczu wykazanej efektywnosci w najwiekszym jak dotgd randomizowanym badaniu wieloosrodkowym
przeprowadzonym w populacji GCA - GIACTA stanowi odpowied? na niezaspokojong potrzebe terapii bezpiecznej
i skutecznej. Leczenie tocilizumabem pozwoli na uzyskanie i utrzymanie remisji przy jednoczesnym zmniejszeniu
dawki i czasu leczenia glikokortykosteroidami, zwlaszcza u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig lub brakiem
tolerancji na GKS. Docelowo leczenie TCZ stosowanym w monoterapii umozliwi utrzymanie remisji bez

stosowania sterydow.

2.9.Leczenie olbrzymiokomdérkowego zapalenia tetnic

Leczenie podstawowe

Leczeniem GCA z wyboru jest sterydoterapia stosowana zgodnie z wytycznymi EULAR/ACR poczatkowo w
wysokich dawkach w celu indukcji remisji.

Glikokortykosteroidy

Stosowany jest glownie prednizon w dawce 1 mg/kg/d (maks. 60 mg/d) lub inny glikokortykosteroid
w réwnowaine] dawce w celu i do momentu ustgpienia dolegliwosci (objawoéw klinicznych) i normalizacji
wskaznikéw zapalnych (OB lub CRP). Zwykle glikokortykosteroidy w wysokich dawkach stosowane sg w okresie 2
— 4 tygodni. Wedlug wytycznych EULAR/ACR wysoka dawka powinna by¢ podtrzymywana przez miesigc i
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zmniejszana stopniowo o ok. 10% co 1 — 2 tygodni, do ok. 5 — 10 mg/d prednizonu (na podstawie badan zwykle
w 3 miesigcu dawka GKS wynosi 10-15 mg/d). Leczenie GKS jest kontynuowane przez 1 — 2 lat. W przypadku
wystgpienia objawow ocznych uzasadnione moze byé podanie metyloprednizolonu dozylnie w dawce 500 — 1000
mg przez kolejne dni. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby zwykle zwieksza sie dawke prednizonu o 10
mg/d, chyba ze wystgpig objawy neurologiczne lub oczne. S3 przypadki kontynuowania sterydoterapii nawet
przez kilka lat z powodu nawrotéw choroby, lecz takie przewlekle leczenie wymaga stosowania profilaktyki
osteoporozy [7].

Terapia biologiczna - Tocilizumab

Tocilizumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw receptorowi IL-6 i na podstawie
ostatnich badan jest rekomendowany jako skuteczna terapia GCA. Tocilizumab jest jedyng terpig biologiczng
zarejestrowang do leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic. Jak donosi aktualny przeglad [18], w
ktérym zidentyfikowano 16 réinego typu badan petnotekstowych obejmujgcych 116 pacjentéw z GCA, wyniki
zastosowania TCZ u pacjentow z GCA stosujgcych GKS sg imponujgce zaréwno w ocenie odpowiedzi pacjentéw
na leczenie (uzyskanie remisji), jak i redukcji dawek GKS. Do 2016 roku dowody naukowe oparte byly jedynie o
badania obserwacyjne dotyczgce dozylnie podawanego tocilizumabu w dawce 8 mg/kg/4 tygodnie. W 2016 roku
opublikowano w postaci abstraktu pierwsze wyniki z duzego i wieloosrodkowego badania randomizowanego
GIACTA, w ktorym tocilizumab byt podawany w postaci podskérnej w dawce 162 mg na tydzien. Wyniki badania
GIACTA obejmujgcego 251 pacjentéw z GCA zostaly opublikowane w formie petnotekstowej w 2017 roku.
Dostarczajg one dowoddw na skutecznos¢ i korzysci terapii TCZ s.c. w dawce 162 mg/tydzienn dodanego do
prednizonu, zarowno w indukcji jak i utrzymaniu remisji u pacjentéw z GCA w okresie do 52 tygodni. Tocilizumab
jest lekiem biologicznym o szybkim dziataniu, ktéry pozwala na zminimalizowanie czasu ekspozycji na
glikokortykosteroidy. Ostatnio bada sie czy wczesne rozpoczecie terapii TCZ w momencie diagnozy moze wplyng¢
na rozwoj (przebieg) choroby. W trakcie s rowniez badania (Il cze$¢ badania GIACTA trwajgca 2 lata) oceniajgce
diugoterminowe bezpieczeristwo terapii TCZi ryzyko nawrotu po przerwaniu leczenia [18, 52, 53].

Inne terapie
Metotreksat

Metotreksat w GCA poczatkowo byl badany z uwagi na pozytywne wyniki jego zastosowania w chorobie
Takayasu. W oparciu o korzystne wyniki jednego z 3 badan RCT i péZniejszg metaanalize danych z badan niektére
wytyczne rekomendujg metotreksat u pacjentéw z GCA, ktorzy doswiadczajg wielokrotnych nawrotow, cho¢ nie
ma dowodéw na jego skutecznoéé [28]. Metaanaliza trzech badarn RCT z uzyciem metotreksatu jako terapii
adjuwantowej do GKS wskazata na ograniczone korzysci tej terapii (w dawce 10 — 15 mg/tyd) w redukg;ji
nawrotéw choroby i obnizeniu kumulacyjnych dawek GKS [15]. Metotreksat zatem nie jest rutynowo zalecany u
wszystkich pacjentow z GCA, lecz pacjenci szczegélnie narazeni na powikiania sterydoterapii (z powodu cukrzycy,
osteoporozy, ciezkiego nadcisnienia ptucnego) moga mieé rozwazone dofgczenie metotreksatu, ktory w dawkach
7,5 — 15 mg/tydziern zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i pozwala zmniejszy¢ kumulacyjng dawke
glikokortykosteroidow [7].
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Rysunek 1. Nieskutecznosé terapii w GCA

Nieskuteczny
w wykazaniu potwierdzonej
skutecznosci w odstawieniu

Etanercept terapil GKS lub kantroli
{Enbrel) aktywnosci choroby

Metotreksat
(dodany do
prednizonu)

Nieskuteczny
w badaniu Il fazy, ktérego o
celern bylo wykazanie lepszej

skutecznodci w leczeniu
adjuwantowym

(X

Infliksymab
(Remicade)

Adalimumab
(Humira) Nieskuteczny

Nieskuteczny

w badaniu Il fazy, ktérego
celem byta redukcja liczhy
pierwszych nawrotow lub
kumnulacyjne| dawki GKS

w badaniu Il fazy, ktérego
celem bylo rwiekszenie
czestosci remisji

Zradla; Metotreksat: Hoffman et al. 2002 [28]; infliksymab: Hoffman et al. 2007 [29] araz clinicaltrials.gov 2017 [54]; etanercept: Martinez-Taboada et
al. 2008 [55]; adalimumab: Seror et al. 2014 [56] oraz ciinicoltrials.gov 2017 [57)]

Terapia biologiczna - Inhibitory TNF-alfa

Podobnie jak w przypadku metoteksatu wczesniejsze pozytywne doswiadczenia z zastosowniem inhibitorow
TNF-alfa u pacjentow z chorobg Takayasu skfonily do rozwazenia tego leczenia rowniez u pacjentow z GCA.
U chorych z nawracajaca postacig GCA, ktérzy wymagajg stosowania glikokortykosteroidow w duzych dawkach,
mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF-alfa, cho¢ wyniki badan nie s3 jednoznaczne [18, 7]. W szczegélnosci
badania kliniczne z zastosowaniem infliksymabu (n=28), etanerceptu (n=8) i ostatnio takze adalimumabu (n=34)
nie przyniosty korzysci wzgledem redukcji dawek GKS czy ich toksycznosci [18, 51, 29, 54, 55, 56, 57]. Zatem
wskutek zwiekszonego ryzyka infekcji tej terapii i braku znaczacych korzysci, zastosowanie leczenia inhibitorami

TNF-alfa nie jest ogotem zalecane. Zaden z tych lekéw nie posiada rejestracji w GCA.

Inne celowane terapie biologiczne

Oprocz tocilizumabu - terapii skierowanej przeciw IL-6 i jedynej o udowodnionej skutecznosci, badane byly
réwniez () terapie biologiczne o innych mechanizmach dziatania, w tym inhibicji komérek T, cytokin IL-1, 12 i 23
oraz komérek typu B u pacjentéw z nawrotowg choroba GCA. Zadne z badan nie zakoriczylo sie pozytywnie,
osiggnieciem istotnosci statystycznej w pierworzedowych punktach koficowych. Abatacept, rozpuszcalne biatko
fuzyjne CTLA-4, ostatnio badany w badaniu RCT (n=41) podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg w dniach 1, 15,
29 i 8 tygodniu w terapii z prednizonem w malejgcych dawkach zgodnie ze standaryzowanymi schematami
redukcji dawki w przerwaniem leczenia do 28 tygodnia, wskazuje na bezpieczng opcje, ktéra moze przyniesé
korzysci w redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu w poréwnaniu z samg terapig prednizonem. Inny lek —
ustekinumab — przeciwcialo monoklonalne przeciw IL-12 i 23 hamuje zaréwno sciezke Th1 jak i Th17 jednoczesnie
i w badaniu open-label na 14 pacjentach z nawrotowym GCA wskazuje na obiecujgce wyniki (znaczgce korzysci z
odstawienia GKS — obnizenie dawki z 20 mg na 5 mg/d), ale wymaga dalszych dowodéw na wiekszej probie. Sg
tez doniesienia o korzystnym zastosowniu terapii przeciw interleukinie 1 beta (anakinra) w nawrotowym GCA,
ale bardzo ograniczone doswiadczenie naukowe nie pozwala na ten czas na wydanie jakiejkolwiek rekomendacji
w odniesienu do tego leku. Rytuksymab (terapia deplecji limfocytéw B) podobnie, cho¢ wskazuje na korzysci w
pojedynczych przypadkach pacjentéw z nawrotami i GCA, wymaga badan lepszej wiarygodnodci, i oceniajgcych
jego dlugoterminowg skutecznosé, bezpieczenstwo i efekt na odstawienie GKS u tych pacjentéw [18, 51, 58, 53].
Wszystkie omowione leki, o innym mechanizmie niz skierowanym przeciw IL-6 nie majg potwierdzonej
skutecznosci i nie sg zarejestrowane w GCA.
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Leczenie dodatkowe

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy stosuje sie w matej dawce, u wiekszosci chorych z GCA w celu zapobiegania utracie

wzroku i udarom mézgu [7, 53].

Terapia protekcyjna kosci i uktadu 7otadkowo-jelitowego (Gl)

U pacjentéw stosujgcych GKS w terapii diugotrwalej nalezy zgodnie z wytycznymi wdrozy¢ terapie protekcji kosci
(witamina D, bisfosfoniany, wapn) — przeciw osteoporozie, a takze terapie zabezpieczajgcy uklad Zotgdkowo-
jelitowy (rozwazy¢ inhibitory pompy protonowej) [43].

Z uwagi na fakt, 7e u 60 — 86% pacjentéw raportuje sie zdarzenia niepozadane w czasie terapii GKS, a jedng
z najczestszych komplikacji jest osteoporoza, przy ryzyku wzglednym wystepowania ztamania wynoszgcym od
1,6 do 1,75 w zaleinosci od jego lokalizacji, zarébwno wytyczne w postepowaniu w GCA jak i wytyczne HAS
dotyczgce prewencji wystgepowania osteoporozy u leczonych glikokortykosteroidami zalecajg stosowanie
bisfosfonianéw (pacjenci otrzymujgcy GKS w dawce > 7,5 mg/d u ktérych przewiduje sie leczenie na okres diuzszy
niz 3 miesigce lub na co najmniej 3 miesigce) oraz suplementacje wapnia i witaminy D. Jak zalecajg wytyczne
Japoniskie JSB i MR z 2014 roku u pacjentéw dorostych eksponowanych na GKS przez > 3 miesigce wymaga sie
obliczen punktow ryzyka, obejmujgcych ztamania w wywiadzie, wiek pacjenta, dzienne dawki GKS oraz BMD
(gestos¢ mineralna kosci w okolicach ledZwi), gdzie zaleca sie suplementacje bisfosfonianami u pacjentéw
otrzymujgcych 3 punkty i wiecej [50].

Algorytm leczenia

Proponowane w 2015 [59] i 2016 roku [60] algorytmy leczenia GCA juz s3 rozszerzone o terapie tocilizumabem
choé w ograniczonej populacji pacjentéw (nawroty, toksyczno$é GKS). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi
Muratore 2017 rekomendowane jest wprowadzenie terapii biologicznej tocilizumabem zaréwno u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw, jak i pacjentow z nawrotami GCA. Algorytm leczenia zaproponowany przez wiloskie
wytyczne uwzgledniajacy najnowsze dowody naukowe zostal zaprezentowany w rozdziale 2.11.

2.10. Polska praktyka kliniczna

Obecnie w Polsce dla pacjentéw z GCA oproécz sterydoterapii, ktdra nie stanowi optymalnego leczenia, nie ma
innej a zarazem refundowanej opcji , ktéra odznaczataby sie wysokg skutecznoscig, a jednoczesnie nie bylaby

obcigZona takimi powikianiami jakie niesie zastosowanie glikokorykosteroidéw.

Aktualna rzeczywista praktyka kliniczna w Polsce, zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, obejmuje

_ [19]. Schematy redukcji dawkowania GKS sg roine i stosuje sie indywidualne, ale agodne z
wytycznymi, podejscie w celu odnalezienia minimalnej skutecznej dawki (mozliwe rézne tempo redukcji dawek

=~
&z

I o ok prey probic reduki davwki GFS
dochodzi do zaostrzenia choroby, wéwczas znéw zwieksza sie dawki GKS. _

21




AR

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza problemu decyzyjnego

[9,19].

Wszyscy pytani o opinie reumatolodzy w badaniu jakosciowym _ [19] wskazuja,

p—
[y
—_

[19].

Istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna dostepu chorych z GCA w Polsce, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie
GKS, do terapii biologicznej , ktéra jest rekomendowana w aktualnych wytycznych leczenia GCA. Leczenie
tocilizumabem jest jedyng takg terapig o udowodnionej skutecznosci wykazanej w randomizowanym badaniu

wieloosrodkowym Giacr. [

[19].

2.11. Aktualne wytyczne postepowania medycznego obejmujgce terapie GCA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono 7 wytycznych, opublikowanych w latach 2009 —
2017, dotyczacych postepowania diagnostycznego i farmakologicznego u pacjentow z olbrzymiokomaérkowym
zapaleniem tetnic. S3 to wytyczne europejskie (EULAR 2017 [41, 42]), brytyjskie (BSR 2010 [43], RCP 2010 [44]),
holenderskie (NHG 2010 [45]), francuskie (GEFA 2016 [46]), wloskie (Muratore 2017 [47]) oraz japonskie (JCS
2008 [48]). Do najbardziej aktualnych naleig wytyczne Muratore 2017, ktére uwzgledniajg juz terapie
biologiczne. Ponizej opisano wszystkie ww. wytyczne z wyjatkiem wytycznych japonskich, ktore stanowia

najstarsze Zzrédto danych i najmniej aktualne nie réznigc sie znaczgco od wytycznych brytyjskich.
Wytyczne EULAR 2017 [41, 42]

Wytyczne EULAR postepowania klinicznego u pacjentéw z systemowym zapaleniem tetnic duzych -LVV (GCA
i choroba Takayasu) oparte s3 jedynie o dowody naukowe z badan opisowych (wskutek 6wczesnego braku
innych dowodéw o wyZszej wiarygodnosci), zatem sifa rekomendacji jest ograniczona. Ponizej w tabeli zebrano
szczegotowo zalecenia EULAR.

Tabela 4. Zalecenia EULAR z 2017 roku dotyczace olbrzymiockomérkowego zapalenia tetnic [41, 42]

Poziom dowodéw/

Rekomendacja Opis Sita rekomendacji

W podejrzeniu diagnozy GCA powinno sie

Bi ja tetni k i j st izt
wykonaé biopsje tetnicy skroniowej, przy lopsja tetnicy skroniowej stanow zioty

standard diagnostyki GCA, mimo iz procedura ta

czym zabieg ten nie powinien opéZniaé .. . 3/C
. L . . .. nie jest czula, a negatywny test nie wyklucza
leczenia; biopsja tetnicy przeciwleglej nie S
. istnienia choroby
jest rutynowo zalecana
Dawka poczatkowa prednizonu to 1 mg/kg/d
Zaleca sie wczesne rozpoczecie terapii (maksymalnie 60 mg/d), wysoka dawka powinna
wysokimi dawkami GKS w celu indukeji by¢ podtrzymywana przez miesiac i zmniejszana 3/C
remisji w naczyniach duzych stopniowo. W badaniach klinicznych zwykle w 3

miesigcu dawka GKS wynosi 10-15 mg/d.
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Poziom dowodéw/
Rek dacj i
omendacja Ees Sita rekomendacji
. .. B GCA wymaga tlugoterminowego leczenia GKS,
Zaleca sie rozwaZenie zastosowania leku . . . .. .
immunosubresvineeo u bacientdw z LV ktore wywoluje dziatania niepozadane (86% 1A/B
X P \FJ_ & R pacj doswiadcza zwigzanych z GKS AEs w 10-letnim
jako leczenia adjuwantowego . ..
okresie obserwacji
Zmi t ii i by rt
Monitorowanie terapii u pacjentéw z LVV ml.ana era?" povfnr.ma ve p0|.:)a . 4
. . . . monitorowaniem klinicznym z uzyciem
powinno opiera¢ sie na obrazie klinicznym i , . . 3/c
opartym pomiarami markeréw zapalnych markerow zapalnych. Nawrot GCA zwykle jest
pop P painy zZwigzany ze wzrostem ESR oraz CRP

Wytyczne brytyjskie [43, 44]

W obu odnalezionych wytycznych BSR/BHPR 2010 oraz RCP 2010 sformutowano jednorodne zalecenia dotyczace
diagnostyki i leczenia GCA w postaci dziewieciu gléwnych rekomendacji.

1. Podczas weczesnego rozpoznania oraz diagnozy GCA:

®  Klinicysci powinni rozwazy¢ pacjentow w wieku > 50 lat, u ktorych wystepujg takie objawy jak
bél glowy o ostrym poczatku, tkliwosé skéry glowy, chromanie zuchwy i jezyka, objawy

wzrokowe (podwojne widzenie), objawy ogolne, objawy polimialgii czy chromanie konczyn;

®  Szczegélng uwage nalezy zwrocié na czynniki predykcyjne komplikacji neuro-okulistycznych tj.
chromanie zuchwy, podwdjne widzenie czy nieprawidowosci w tetnicy skroniowej (sita

rekomendaciji C).

2. Potwierdzenie diagnozy — biopsja tetnicy skroniowej - TAB (ang. temporal artery biopsy): pilne
skierowanie do specjalisty w celu oceny pacjentow z GCA, powinno sie rozwazy¢ wykonanie TAB, jesli
wystepuje podejrzenie GCA (badanie to nie powinno opdzniac terapii GKS)- sita rekomendacji C; probka
nie powinna by¢ krétsza niz 1 cm (idealnie > 2cm diugosci); zwykle nie wymagana biopsja obustronna;
pacjenci z negatywnym TAB ale typowym klinicznym obrazem choroby oraz odpowiedzig na steroidy
powinni by¢ skierowani na terapie GKS; techniki obrazowe nie zastepuja TAB w diagnostyce
czaszkowego GCA, ale ich rola we wczesnej diagnostyce czaszkowego GCA stanowi wazny przedmiot
przysziych badan (sita rekomendacji B, BSR/BHPR 2010).

3. GCAduzych naczyn: powinno sie podejrzewac u pacjentow z widocznymi objawami ogélnoustrojowymi,
chromniem konczyn lub przewlekle podwyiszonymi markerami zapalnymi pomimo odpowiedniej
terapii GKS (sita rekomendacji C, RCP 2010); techniki obrazowania tj. PET czy MRI powinny by¢

zarezerwowane do oceny podejrzenia zajecia naczyn duzych.

4. Poczatkowa sterydoterapia: terapia wysokimi dawkami GKS powinna by¢ rozpoczeta od razu
w przypadku podejrzenia GCA (sita rekomendacji C) w zalecanych dawkach:

® prednizolon 40 — 60 mg/d u pacjentow z GCA bez komplikacji (brak chromania zuchwy lub
zaburzen wzroku);

*  metyloprednizolon dozylnie 500 mg — 1 g przez 3 dni przed doustnymi GKS u pacjentow
7 rozwijajgca sie utratg wzroku lub jednoocznym zaniewidzeniem;

* prednizonol 60 mg/d u pacjentéw z ustabilizowang utratg wzroku w celu protekeji drugiego

oka;

ponadto w celu zminimalizowania komplikacji: terapia protekcyjna kosci (suplementacja
bisfosfonianu i witaminy D) oraz protekcja uktadu zotgdkowo-jelitowego (rozwazenie inhibitorow

pompy protonowej) — sita rekomendacji A.
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5. Redukcja dawki GKS — powinno sie rozwazy¢ redukcje dawki steroidu jedynie w przypadku braku

klinicznych objawdéw i symptoméw oraz nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych sugerujgcych o

aktywnosci choroby (sita rekomendacji C); redukcja ta powinna byé zréwnowazona wzgledem potrzeby

zastosowania najnizszej efektywnej dawki, wolg pacjenta oraz dziataniami niepozgdanymi. Sugeruje sie

nastepujacy schemat redukcji dawki:

Prednizolon w dawce 40 — 60 mg/d (nie mniej niz 0,75 mg/kg) kontynuowany do ustgpienia
symptoméw oraz unormowania parametréow laboratoryjnych (co najmniej przez 3 — 4 tyg.);

Redukcja dawki o 10 mg co 2 tyg. do dawki docelowej 20 mg;
Redukcja dawki 0 2,5 mg co 2 — 4 tyg. do dawki docelowej 10 mg;

Redukcja dawki o 1 mg co 1 -2 tyg, przy zapewnieniu braku wystgpienia nawrotu.

Dla prednizolonu w formie dojelitowej powlekane tabletki do 10 mg redukcja dawki j.w.,

a nastepnie:

® przez 2 miesigce zmiennie 10 mg/7,5 mg;

e przez 1-2 miesiecy 7,5 mg/d;

®* przez 1— 2 miesiecy zmiennie 7,5 mg/5 mg;
e przez1—2 miesiecy 5 mg/d.

Nalezy pamietad, ze niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzysci z bardziej stopniowej redukcji
dawki, lub okresu leczenia GKS w stalej dawce jak np. 5 mg prednizolonu przez 3 miesigce.

6. Powinno sie rozwazy¢ stosowanie aspiryny w niskiej dawce u wszystkich pacjentéw z GCA, jesli nie ma

przeciwwskazan (sita rekomendacji C).

7. Monitorowanie leczenia — pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu oceny wystapienia nawrotu,

komplikacji zwigzanych z chorobg czy zwigzanych z przyjmowang terapig; powinno obejmowaé ocene

kliniczng potwierdzong pomiarami markeréw zapalnych (sita rekomendacji C). W szczegdlnosci nalezy

zwaci¢ uwage na nastepujgce cechy:

bole gltowy;

chromanie zuchwy i jezyka;

objawy wzrokowe;

chromanie naczyniowe konczyn, szmery i asymetria pulsuy;
objawy polimialgii;

czynniki ryzyka wystgpienia osteoporozy i ztaman;

inne komplikacje zwigzane z terapig GKS;

inne symptomy sugerujgce alternatywng diagnoze.

Nalezy przeprowadzi nastepujace badania:

® pelna morfologia krwi, ESR/CRP, mocz i elektrolity, glukoza — na kazdej wizycie;
*  RTG klatki piersiowej (echokardiografia, PET i MRI réwniez pomocne) co 2 lata;
®  Gestosc¢ mineralna kosci moze by¢ wymagana;
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Czestosé obserwacji: tygodnie 0, 1, 3, 6, pozniej miesigce: 3, 6, 9, 12 w pierwszym roku oraz

w przypadku potrzeby (nawrot czy AE) — wizyty dodatkowe.

8. Nawrét choroby — podejrzenie u pacjentéw z nawrotem objawoéw GCA, komplikacji niedokrwiennych,
niewyttumaczonych objawdéw ogdlnoustrojowych lub objawoéw zwigzanych z polimialgia (nawrdt
zwykle zwigzany z podwyzszonymi wartosciami sedymentacji erytrocytow i biatka C-reaktywnego, ale
réwniez moze wystgpi¢ przy unormowanych warosciach markeréw) (sita rekomendacji C); wszyscy
pacjenci z podejrzeniem wystgpienia nawrotu powinni by¢ leczeni ja wskazano ponizej oraz skierowani
do oceny specjalisty:

*  nawr6t bolow glowy nalezy leczy¢ z uprzednio stosowanymi wysokimi dawkami GKS;
® chromanie Zuchwy wymaga prenizolonu w dawce 60 mg;
® objawy oczne — prednizolon w dawce 60 mg lub metyloprednizolon podawany dozylnie;

e symptomy choroby naczyi duzych nalezy potwierdzi¢ w badaniu MRI lub PET i zastosowac
protokoty leczenia systemowej choroby naczyniowe;j.

9. Ponowny nawrdt choroby — lub niepowodzenie odstawienia GKS wymaga rozwazenia terapii
adjuwantowej tj. metotreksat lub inne leki immunosupresyjne (sita rekomendacji B), leki
immunosupresyjne powinny by¢ rozpoczete przy trzecim nawrocie.

W wytycznych przedstawiono algorytm postepowania w GCA, ktéry przedstawiono ponizej:
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Rysunek 2, Sciezka postepowania w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (GCA) na podstawie RCP 2010 [44]

Niezbedne weczesne rozpoznanie GCA
Nieodwracalne komplikacje niedokrwienne [utrata wzroku wystepujgca
prawie zawsze wezesnie, przed terapig steroidami)

Objawy/cechy charakterystyczne:
+ nowy bdl giowy o ostrym paczatku
bol i tkliwosc skdry glowy
chromanie Zuchwy
objawy wzrokowe (podwdjne widzenial
symptomy PMR
nieprawidtowosd tetnicy skroniowej
podniesiony poziom ESR/CRP

Natychmiastowe rozpoczecie terapii GKS:
Brak komplikacji: bez chromania zuchwy,/objawdw wzrokowych—
prednizolon 40 mg/d
Komplikacje: chromanie zuchwy/objawy wzrokowe —
prednizolon 60 mg/d
Aspiryna: 75mg/d w obu grupach

Pilne skierowanie do:
*  lekarza specjalisty
*  Wykonania biopsji tetnicy skroniowej b
*  Oceny okulisty (w przypadku obecnosci
objawow niedokrwiennych)

Dodatni wynik biopsji Ujemny wynik biopsji

Ocena specjalisty:
kliniczne podejrzenie GCA-duze,
USG sugeruje GCA, lub

+  Typowe komplikacje (przednie
niedokrwienne zapalenie nerwu

Stopniowe obnizanie dawek GKS po uzyskaniu
kontroli choroby

Monitorowanie:

Zwigzane z aktywnoscig choroby: nawroty, GCA

1

Ocena specjalisty:
Kliniczne podejrzenie GCA-mate, lub
Nietypowe cechy choroby, lub
Mazliwe wyjasnienie alternatywne

duiych naczyn wzrokowego).

Zwigzane z leczeniem: masa ciata, zlamania, cidnienie

krwi, glukoza, zactma, jaskra, lipidy, skdra Laczeniew priypadki
Protekeja koscioraz ukiadu Gl, A ek
Rozwaiyt metotreksat it

GKS z redukeja dawki (w ciggu 2

tygodni)
Leczenie innej diagnozy

Wytyczne NHG 2010 [45]

Wytyczne holenderskie obejmujg diagnostyke i leczenie PMR oraz GCA. Na GCA mogg wskazywac nastepujgce

symptomy: nowo wystepujacy bol glowy, jedno- lub obustronny, pol podczas przezuwania, czesania, problemy

wzrokowe (czesciowe lub clkowite zaniewidzenie, szybko postepujace obniZenie ostrosci wzroku, jedno-lub

obustronne, przejéciowe lub stale, podwdjne widzenie). W przypadku zaburzen wskazujgcych na PMR

w przebiegu GCA nalezy zwrdcic uwage na obecnosi¢ swedzenia stawéw lub powloki maziowej, infekcje

(temperatura), zle samopoczucie, utrate apetytu, spadek masy ciala, bol plecow, kaszel, przebieg symptoméw

(infekcja, ztosliwos¢, objawy niespecyficzne aparatu ruchowego), uzycie statyn, ostabienie mieéni (miopatia).

W badaniu fizycznym wykonuje sie badanie zakresu ruchu szyi, ramion, bioder (zwréci¢ uwage na bdl

i ograniczenia ruchu) — rozwazyé miopatie w przypadku utraty sily; badanie tkliwosci stawéw kolanowych,

nadgarstkow i palcow oraz stawdéw dioni, zloklizowane swedzenia palcéw, stawow: rozwazy¢ reumatoidalne

zapalenie tetnic, badanie palpacyjne tetnicy skroniowej — bél lub swedzenie, obecnos¢ pulsujacej tetnicy.
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W celach diagnostycznych wykonuje sie takze szereg badan w celu wyznaczenia ESR i dalszych testow krwi przy
podniesionych wartosciach ESR: petna morfologia krwi, TSH, catkowite biatko w surowicy (szpiczak mnogi), kinaza
keratynowa (miopatia wskutek statyn, zapalenie skdérno-miesniowe).

Nalezy poinformowa¢ pacjenta w przypadku nieznanej przyczyny choroby o leczeniu sktadajgcyem sie z GKS
stosowanych w diugiej terapii 1 -2 lat, o niezbednych regularnych wizytach (GKS nie moze by¢ przerwana nagle),
o kontakcie z lekarzem w przypadku wystgpienia goraczki lub symptoméw GCA. Zaleca sie leczenie
prednizolonem w schemacie z redukcjg dawki, a wizyty kontrolne po pierwszym tygodniu i po 4 tygodniach
atakie 1-4 tyg, po kazdorazowej zmianie dawki. Zaleca sie wyznaczenie ESR 4 tyg. po rozpoczeciu leczenia oraz
zawsze kontrola 1 — 4 tyg. po zmianie dawki. Ponowne rozwazenie diagnozy i rewizja schematu redukcji
dawkowania jesli podniesiony poziom ESR. Wyznaczy¢ nalezy glukoze na czczo przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 3 —7 dniach terapii. Nalezy tez regularnie kontrolowac cisnienie krwi w momencie rozpoczecia terapii.

Ponadto, w przypadku ostrego spadku ostroéci widzenia, czesciowej lub catkowitej utraty wzroku lub
podwdjnego widzenia, pacjent musi natychmiast skonrolowac objawy u okulisty; w przypadku podejrzenia GCA
pacjent w ciggu 24h musi odby¢ wizyte z reumatologiem/internistg; w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych
lub przeciwwskazania do dlugoterminowego leczenia GKS, pacjent musi byé skierowany do
reumatologa/internisty w celu wdrozenia mozliwego leczenia metotreksatem. Skierowanie lub konsultacja

z reumatlogiem/internistg powinna mie¢ miejsce rowniez w przypadku:
®  braku klinicznej poprawy po 1 tygodniu leczenia;
* niejasnej poprawy klinicznej oraz niemoznosci obnizenia ESR po 4 tyg. terapii;
* wystgpienia regularnych nawrotéw choroby (>2 razy w roku);
* niemoznosci obnizenia dawek GKS;
*  watpliwosci diagnostycznych.
Wytyczne GEFA 2016 [46]

Przy formulowaniu konsensusu wytycznych (luty 2014 — maj 2015) poziom zgodnosci panelu glosujgcych
ekspertow osiggnat 80% (dla odpowiedzi ,stronglu agree” lub ,,agree” poziom zgodnosci wachat sie od 87,1% do
100%). Wytyczne te proponujg stosowanie sie do kryteridw klasyfikacji wg ACR w rozpoznaniu GCA. Diagnoza
GCA powinna by¢ rozwazona szczegélnie u pacjentow w wieku > 50 lat z nowym bolem glowy, chromaniem
zuchwy, nieprawidtfowosciami tetnicy skroniowej w badaniu fizycznym lub objawami ocznymi o nagym poczatku.
Nie zaleca sie diagnozowania GCA z wysoka pewnoscia w oparciu jedynie o objawy kliniczne i bez
przeprowadzenia dodatkowych testow diagnostycznych. TAB powinna by¢ przeprowadzona w celu
zdiagnozowania GCA z wysoka pewnoscig, ale nie powinna opéZnizé rozpoczecie leczenia, a ujemny wynik biopsji
nie wyklucza GCA. Wyniki TAB sg kompatybilne z GCA w obecnosci jednojgdrowych komoérek w medium;
dodatkowe odnotowanie komdarek olbrzymich w nacieku iflub elastofagiach uwaz sie za wysoce specyficzne dla
GCA; pierwsza linia strategii TAB powinna opierac sie na jednostronnej biopsji, o diugosci co njmniej 1 cm
i testowana w wielu sekcjach seryjnych. Obrazowanie tetnicy szyjnej z pomocg USG Dopplera lub MRI nie moze
zastapic TAB jako badanie diagnostyczne pierwszego wyboru. USG Dopplerowskie tetnic skroniowych musi by¢
wykonana przez doswiadczonego operatora. MRI tetnic szyjnych nie jest zalecane. Kliniczng diagnoze GCA mozna
potwierdzi¢ za pomocg obrazowania aorty lub jej odgatezien przy uzyciu angio-TK, angio-MRI lub 18 FDG-PET,
lecz obrazowanie to nie moze zastepowc¢ TAB jako badania pierwszego wyboru. Podobnie rekomenduje sie
badania laboratoryjne CRP i ESR lub fibrynogen. Nie zaleca sie natomiast pomiaru biomarkerow innych niz te
wymienione podczas diagnozy GCA lub przy monitorowaniu aktywnosci choroby. W diagnostyce GCA
rekomenduje sie TK lub MRI w obserwacji komplikacji zapalenia tetnic, co 2 -5 lat.

27



RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza problemu decyzyjnego

Leczenie GCA bez komplikacji powinno obejmowaé prednizolon w dawce poczatkowej 0,7 mglkg/d,
a nastepnie stopniowe obnizenie dawki do osiggniecia 15-20 mg/d w 3 miesigcu, 7,5 — 10 mg/d w 6 miesigcu,
5 mg/d w 12 miesigcu, po czym odstawienie GKS w okresie 18 — 24 miesiecy. Nie rekomenduje sie

systematycznego rozpoczecia leczenia z dozylnym metyloprednizolonem.

W przypadku podejrzenia GCA z przemijajgcymi lub trwatymi komplikacjami ocznymi nalezy podjaé leczenie
natychmiast doustnym prednizolonem w dawce 1 mg/kg/d lub doizylnym metyloprednizolonem w dawce 500
— 1000 mg/d przez 1 — 3 dni (a nastepnie doustnym prednizolonem w dawce 1 mg/kg/d). Schemat obnizania
dawki GKS i czas trwania tego leczenia u pacjentow z GCA z komplikacjami ocznymi powinien by¢ zgodny
z zalecanym schematem dla GCA bez komplikacji. Réwniez zaleca sie u tych pacjentéw stosowanie aspiryny
w dawce 75— 300 mg/d.

U pacjentéow z GCA z niepowiklanym i bezobjawowym zajeciem aorty lub jej odgatezien moina zastosowacé
schemat GKS zalecany dla GCA bez komplikacji. W przypadku powikiarn (rozszerzanie sie, tetniak aorty,
rozwarstwienie) lub objawowego (chromanie konczyn lub niedokrwienie) zapalenia aorty w przebiegu GCA
mozna startowo przepisac doustny prednizolon w dawce 1 mg/kg/d. Z wyjatkiem naglych wypadkéw, naprawa
Zmienionej aorty powinna byé planowana wtedy, gdy ogolnoustrojowa odpowied? zapalna zostanie

unormowana.

Wytyczne nie rekomendujg  systematycznego  przepisywania lekéw  immunosupresyjnych  lub
immunomodulujgcych u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym GCA. U niektérych pacjentow z nowo
zdiagnozowang postacig GCA, u ktérych gléwnym problemem jest odstawienie GKS, mozna rozwazy¢ leczenie
adjuwantowe immunosupresyjne z uzyciem metotreksatu. Nie rekomenduje sie tez przepisywania terapii
biologicznych w GCA. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, 7e w czasie publikowania wytyczneych GEFE dostepne byly
tylko dane z badan dla lekéw o mechanizmie dziatania opartym o czynnik martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa)
takich jak infliksymab, etanercept oraz adalimumab. Leki te w badaniach randomizowanych nie wykazaty korzysci
klinicznych w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koricowych. W przeciwienstwie do tocilizmuabu, ktéry
zostat zarejestrowany do leczenia olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic we wrzesniu 2017 roku, stad brak
rekomendacji do jego stosowania w wytczynch GEFA.Dodatkowo u kazdego pacjenta z nowo zdiagnozowang GCA
po ocenie korzysci do ryzyka, powinno sie rozwazy¢ leczenie niskimi dawkami aspiryny (75 — 300 mg/d):
u pacjentéw z GCA z objawami ocznymi przepisanie apiryny powinno by¢ zalecane. Nie zaleca sie natomiast
systematycznego przepisywania lekéw przeciwzakrzepowych czy statyn.

W przypadku pierwszego nawrotu lub zaostrzenia choroby zaleca sie leczenie GKS w dawkach, ktére s3
dostosowane w zaleznosci od ciezkosci objawow i przynajmniej powrét do dawki, ktdra wezesniej byta skuteczna.
W przypadku wielokrotnych nawrotéw lub zaostrzei choroby lub u pacjentow z GCA zaleznym od zastosowania
GKS (przy zastosowaniu prednizolonu w dawce 10 — 15 mg/d lub innego odpowiednika), terapia wspomagajaca
metotreksatem moze by¢ przepisana; mozna rozwazy¢ tocilizumab w przypadku niepowodzenia terapii
metotreksatem. Czysto biologiczny nawrét lub zaostrzenie nie wymaga intensyfikacji dawki GKS lub rozpoczecia

leczenia wspomagajacego, lecz powinno by¢ scisle monitorowane.
Wytyczne wiloskie - Muratore 2017 [47]

Nadal w diagnostyce GCA TAB powinna by¢ przeprowadzona by uzyskac diagnoze z wysoka pewnoscig, przy czym
to badanie nie powinno opozniaé rozpoczecia leczenia. Na czuto$é badania TAB moze mieé wplyw nieciggly
charakter zmian histologicznych z niezaobserwowanymi zmianami u 8,5 —28% pacjentow z GCA (dtugos¢ probki,
wczesniejsze leczenie GCA, kliniczna posta¢ GCA). Wiec nawet u pacjentow z ujemnym wynikiem badania TAB

diagnozuje sie jako z GCA przy typowym obrazie klinicznym potwierdzonym parametrami laboratoryjnymi.

W GCA terapia GKS pozostaje leczeniem z wyboru, gdyz odpowiednio dobrane dawki szybko likwidujg kliniczne
objawy tego schorzenia i w wiekszosci zapobiegajg dalszym komplikacjom niedokrwiennym (wlgczajac utrate
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wzroku), cho¢ nie sg w stanie odwréci¢ nabytej juz utraty wzroku. W zwigzku z tym, ze objawy niedokrwienne
7z utrata wzroku wiacznie wystepujg we wczesnym stadium choroby, sterydoterapia powinna byc rozpoczeta jak
najwczesniej w przypadku podejrzenia GCA. Dawkowanie GKS jest podobne do tego przedstawianego
w poprzednich wytycznych. Poczgtkowe dawki GKS zwykle podawane sg przez 3 — 4 tyg, do ustgpienia objawéw
i symptoméw choroby oraz do unormowania reaktanéw ostrej fazy. Nalezy pamieta¢ o suplementacji witaminy
D, wapnia i bisfosfonianéw, ktéra powinna byé rozpoczeta razem z GKS u wszystkich nowo zdiagnozowanych
pacjentéw w celu prewencji przed osteoporozg wywotang glikokortykosteroidami.

Najwazniejszg zmiang wprowadzong w aktualnych z 2017 roku wytycznych wiloskich jest rekomendacja
stosowania terapii tocilizumabem, zaréwno u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z GCA bez komplikacji,
u ktérych daiy sie do redukcji dawki GKS jak i terapii nawrotowej formy GCA. Tocilizumab moze by¢ wowczas
stosowany w formie dozylnej (8 mg/kg/4 tyg.) jak i podskérnej (162 mg/tyd.). Stosowanie blokerow alfa-TNF
w GCA nie jest zalecane. Aspiryna w niskich dawkach nadal wg wczesniejszych zalecerh w celu zapobiegania
powiklaniom miazdzycy tetnic.

Autorzy wytycznych proponujg przedstawiony ponizej algorytm leczenia pacjentow z GCA.
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Rysunek 3. Algorytm leczenia GCA zaproponowany przez najnowsze wytyczne Muratore 2017 [47]

Terapia poczatkowa u pacjentéw bez komplikacji Terapia poczatkowa u pacjentéw z czaszkowymi
Rozpoczecie GKS — doustny prednizolon (odpowiednik) zdarzeniami niedokrwiennymi

w dawce 40— 60 mg/d (nie mniej niz 0,75 mg/kg)
Natychmiastowe rozpoczecie dozylnie podawanego

Rozwaienie wprowadzenia wezesniej metoteksatu lub metyloprednizelonu w dawce 500— 1000 mg/d przez 3
tocilizumabu u wybranych pacjentow, u ktorych dni po czym doustny prednizalon (lub odpowiednik)w
pozgdana jest redukcja GKS dawce 1 mg/kg/d

Poprawa kliniczna po 4 tyg.

Redukcja dawki prednizolonu o 10 mg co 2 tyg. do
dawki 20 mg,
nastepnie 0 2,5 mg co 2 — 4 tyg. do dawki 10 mg,
pdéniej o 1 mgco 1 - 2 miesigce do momentu
catkowitego przerwania terapii

Postepowanie w zaostrzeniach
Zwiekszenie dawkiprednizolonu do uprzednio efektywnej
wyiszej dawki. Redukcja w okresie 4 — 8 tyg. do dawki sprzed
nawrotu
W przypadku wystapienia czaszkowych niedokrwiennych zdarzer
powtorzyc terapie poczatkowsa

Rozwazy¢ dodanie metotreksatu (15— 20 mg/tyd.) lub

tocilizumabu (162 mg/tyd. s.c. lub 8 mg/kg/atyg.iv.)u
pacjentdw z wielokrotnyminawrotamichoroby lub GCA zaleznym

od terapii GKS

Ponizej w tabeli zebrano praktyczne rekomendacje na podstawie EULAR, BSR oraz nowych wytycznych Muratore

2017 dotyczace diagnostyki, leczenia i monitorowania GCA.

Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji EULAR, BSR z 2010 r i Muratore 2017 dotyczacych diagnostyki, leczenia i
monitorowania GCA [41, 43, 47]

e  Nowo wystepujacy bol glowy
e Tkliwosc skory glowy
Pacjent w wieku >50 lat z objawami: . Bol zychwy i jezyka
&  7aburzenia widzenia
s  Objawy ogdlne (goraczka, nocne pocenie, utrata wagi)
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Podejrzenie GCA

. Polimialgia reumatyczna
s  Chromanie koriczyn
. Podniesione wartosci wskaznikéw zapalnych

Wyniki badan

. Nieprawidlowosci tetnicy skroniowej
. Przedwczesna niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego,
zamkniecie tetnicy centralnej

Rekomendowane testy diagnostyczne

Badanie krwi

ESR, biatko C-reaktywne, morfologia krwi, elektroforeza albuminy w surowicy

Potwierdzenie diagnozy (jakiekolwiek
z wymienionych)

USG z badaniem dopplerowskim, MRI, biopsja (TAB u wszystkich pts w celu
uzyskania wysokiej pewnosci diagnozy, nie opdzZniajac wdrozenia leczenia)

Leczenie

Rozpoczecie leczenia od razu w
przypadku podejrzenia GCA

s GCA bez jawnych objawow lub innych komplikacji naczyniowych:
Prednizolon (odpowiednik) w dawce max. 60 mg/d do czasu
ustapienia objawéw i normalizacji parametrow z badania krwi
(zwykle 3 — 4 tyg.)

s  GCA z jawnymi objawami lub inne komplikacje naczyniowe:
Metyloprednizolon w dawce 0,5 — 1g/d dozylnie przez pierwsze 3
dni nastepnie prednizon (odpowiednik) w dawce 1 mg/kg/d

s  Terapia MTX lub tocilizumab moze by¢ rozwazona u wybranych
pacjentéw nowozdiagnozowanych z pozadanym odstawieniem
GKS, oraz u pacjentow z wielokrotnymi nawrotami GCA
(zaostrzeniami choroby) lub z GCA zaleznym od terapii GKS - jako
terapia dodatkowa

Redukcja GKS terapii
W przypadku braku aktywnej choroby,
braku nawrotu choroby w czasie
redukcji dawki

e  Redukcja dawki o 10 mg co 1-2 tyg. az do dawki 30 mg (o 10 mg co 2
tyg. do 20 mg — wytyczne z 2017r.)

. Redukcja 0 2,5 mg co 2 tyg. do dawki 10 mg (co 2 — 4 tyg. —
wytyczne z 2017 1)

. Redukcja o 1 mg co miesigc (co 1 — 2 miesigce — wytyczne 2017 r.)
do przerwania terapii

Rozpoczecie leczenia towarzyszgcego
do GKS

Metotreksat (MTX) w dawce 15-25 mg/tyd. (15 — 20 mg -wytyczne z 2017 r.)
lub tocilizumab (TCZ) w dawce 162 mg/tyd. s.c. lub 8 mg/kg/4 tyg. i.v.
W przypadku przeciwwskazan lub braku tolerancji MTX — azatiopryna (150
mg/d) lub TCZ (wg nowych wytycznych z 2017 r)

Leczenie dodatkowe

Kwas acetylosalicylowy (ASA) 75 mg/d
Leczenie prewencyjne osteoporozy (witamina D, wapn, bisfosfoniany)

Monitorowanie leczenia

«  Monitorowanie objawéw

objawdw lub wystapienia AEs

+  Monitorowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem kortykosteroidow

s  Badanie krwi (ESR, biatko C-reaktywne, morfologia krwi, poziom glukozy)

«  Badania obrazowe: co 2 lata RTG klatki piersiowej (tetniak aorty), inne obrazowanie jesli wymagane

e  Obserwacje podczas 1 roku (tygodnie: 0, 1, 3, 6, pdZniej miesigce: 3, 6, 9, 12) oraz w przypadku nowych
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3. PRODUKT LECZNICZY, INFORMACIJE O REJESTRACII

Tocilizumab (RoActemra®; 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w ChPL RoActemra jest podawany podskérnie w zalecanej dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo
w skojarzeniu z kuracjg glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach i jest zarejestrowany w leczeniu
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ang. GCA) u dorostych pacjentéw. Po zakonczeniu leczenia
glikokortykosteroidami TCZ moze by¢ stosowany w monoterapii, [5], pod warunkiem braku wstepowania ostrych

nawrotow choroby.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego RoActemra® (tocilizumab) [5].

Tabela 6. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) [5].

Informacje Dane
Nazwa handlowa RoActemra ® 162 mg
Postaé farmaceutyczna Roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (podanie podskérne)

Kazda amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 ml.
Tocilizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1), skierowanym
przeciwko ludzkim rozpuszczalnym, jak i zwigzanym z blonami
komorkowymi receptorom interleukiny 6.

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek
(monohydrat), L-arginina, L-argininy chlorowodorek, L-metionina, Polisorbat
80, Woda do wstrzykiwari

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Wyglad produktu leczniczego Bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

0,9 ml roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu |) z zamontowana igla.
Strzykawka jest zamknieta sztywnga ostong igly (elastomerowe uszczelnienie
z powloka z polipropylenu) i ogranicznikiem tloka (guma butylowa pokryta

Rodzaj i zawartosé opakowania fluorozywica).
Wielkos¢ opakowania to 4 amputko-strzykawki lub opakowanie zbiorcze
zawierajgce 12 (3 opakowania po 4) amputko-strzykawek. Nie wszystkie
wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie

Numer pozwolenia EU/1/08/492/007

na dopuszczenie do obrotu EU/1/08/492/008

Pierwsze pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu

16 stycznia 2009 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany

18 wrzesnia 2017
tekstu

Podmiot odpowiedzialny Roche Registration Limited

Produkt leczniczy RoActemra® zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Polsce 16 stycznia 2009 roku. 20
lipca 2017 roku, Komitet Produktéw Medycznych (CHMP) wydat pozytywng opinie dla wprowadzenia nowego
wskazania rejestracyjnego dla produktu RoActemra® : w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA).
Produkt zarejestrowano w Polsce w nowym wskazaniu 20 wrzesnia 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym za

dopuszczenie do obrotu jest firma Roche Registration Limited [5].

3.1.Substancja czynna i mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.
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Kod ATC: LOAACO7.
Mechanizm dziatania

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (sIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi
z btonami komorkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym
przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele réinych komarek,
w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réZznorodnych procesach fizjologicznych, takich
jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy
w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwnie? role w patogenezie choréb, w tym choréb
zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych [5].

W badaniu klinicznym WA28119 w GCA obserwowano szybkie obnizenie parametréw zapalnych CRP i OB, wraz
z niewielkim zwiekszeniem $redniego stezenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych ochotnikéw, ktérym
podano produkt RoActemra® w dawce od 2 do 28 mg/kg dozylnie i 81 do 162 mg podskérnie, 2 do 5 dni po
podaniu bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochfonnych zmniejszyla sie do najnizszych wartosci. Nastepnie
liczba granulocytow obojetnochtonnych zwiekszyta sie do wartosci wyjsciowych w sposéb zalezny od dawki.

U chorych na RZS i GCA zaobserwowano podobny (jak u zdrowych badanych) spadek calkowitej liczby
granulocytow obojetnochtonnych po podaniu produktu RoActemra [5].

3.1.1. Wskazania do stosowania [5]

Produkt RoActemra® (162 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) jest wskazany do stosowania

w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu:

* dorostych pacjentéwz czynnym, postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o ciezkim

nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX;

*  dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (ang. DMARDSs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

Ponadto produkt ten moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
u pacjentow, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana. Wykazano, ze produkt
RoActemra® zmniejsza szybkoé¢ postepu uszkodzenia stawéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje

poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.

Produkt RoActemra® jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ang. GCA) u dorostych
pacjentow.

3.1.2. Dawkowanie i sposéb podania [5]

Dawkowanie

Produkt RoActemra® (162 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) jest przeznaczony do podawania
podskornego.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS i (lub) GCA.
Wszyscy pacjenci leczeni produktem RoActemra® powinni otrzymaé Karte Ostrzegawczy dla Pacjenta. Nalezy

oceni¢ mozliwos¢ samodzielnego, podskérnego podawania leku przez pacjenta w domu i poinstuowac go
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o koniecznosci poinformowania lekarza pacjenta, jesli wystepujg u niego objawy reakcji alergicznej. Jesli

u pacjenta wystapia objawy ciezkiej reakcji alergicznej, powinien on bezzwiocznie skorzystac¢ z pomocy lekarza.

Zalecana dawka wynosi 162 mg podawana podskérnie raz w  tygodniu_w _ skojarzeniu _z kuracja

glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Produkt RoActemra® moze byé stosowany w monoterapii po

zakoriczeniu leczenia glikokortykosteroidami. Produkt RoActemra w monoterapii hie powinien by¢ stosowany w

leczeniu ostrych nawrotéw choroby.

Uzyskanie remisji w wyniku leczenia glikokortykosteroidami nie jest konieczne przed rozpoczeciem leczenia
produktem RoActemra® w skojarzeniu z kuracja glikokortykosteroidami w malejacych dawkach.

W przypadku wystapienia nawrotu GCA w trakcie leczenia produktem RoActemra®, lekarz przepisujacy lek
powinien rozwazy¢ ponowne wlgczenie produktu RoActemra®, jesli zostal on wczesniej odstawiony i(lub)
zwiekszenie dawki jednoczesnie przyjmowanych glikokortykosteroidow (lub  wznowienie terapii
glikokortykosteroidami, jesli zostaly one odstawione) zgodnie z najlepszg oceng medyczng/ wytycznymi
dotyczacymi leczenia.

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych

Ponizej w tabeli zebrano zalecane postepowania w przypadku nieprawidltowej aktywnosci enzymow
watrobowych, matej bezwzglednej liczby branulocytéw obojetnochtonnych (ACN) oraz matej liczby plytek krwi.

Tabela 7. Zalecane postepowanie wzgledem dawkowania TCZ u pacjentdw z nieprawidlowymi wynikami badan
laboratoryjnych [5].
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sz

Wartosc .
Parametr laboratoryjna Zalecane postepowanie
Nalezy zmodyfikowaé dawki podawanych réwnoczesnie lekow
immunomodulujacych w przypadkach, gdy jest to wilasciwe.
>1do3x W przypadku utrzymywania sie zwiekszonych wartosci w tym zakresie naleiy

gérna granica  zmniejszy¢ czestotliwos¢ podawania produktu RoActemra do jednej dawki co drugi
normy (GGN)  tydzien lub przerwad jego podawanie do czasu powrotu do prawidtowych wartosci
aktywnosci AIAT lub AspAT. Nalezy wrdci¢ do wykonywania iniekcji co tydzien lub

Ni idt . e g L .
leprawidiowa co drugi tydzien, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

axty n’osc Przerwac¢ podawanie produktu RoActemra do czasu, gdy wartosci transaminaz
enzymow . . . , : L. . . .
osiggna poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyiej
watrobowych
>3do5x dla>1do 3 x GGN.
GGN W  przypadku utrzymywania sie podwyiszonych wartosci > 3 x GGN
(potwierdzonych w powtdrzonym badaniu) nalezy przerwa¢ podawanie produktu
RoActemra.
>5 x GGN Przerwanie podawania produktu RoActemra
ACN<2 U pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wezesniej produktu RoActemra, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia
Mata bezwzgledna
liczba ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ranulocytow
Ebothnzv:lﬂonnvch Przerwanie podawania produktu RoActemra.
(ACN) ANC od 0,5 Gdy wartosé ANC wzrosnie powyzej 1 x 10%/1, nalezy wznowié¢ podawanie produktu
e kommbrak % do1 Elc-)ﬁtctemra (?0 (t:lrugl t‘cydznan || przejs¢ do podawania cotygodniowego, gdy stan
109/1] iniczny pacjenta na to pozwala
ANC<0,5 Przerwanie podawania produktu RoActemra

Przerwanie podawania produktu RoActemra.

Gdy liczba plytek krwi wzroénie powyiej > 100 x 10%*/pl, naleiy wznowi¢ podawanie
produktu RoActemra co drugi tydzien i przej$¢ do podawania cotygodniowego, gdy
stan kliniczny pacjenta na to pozwala

Mata liczba plytek od 50 do 100
krwi [liczba
komorek x 103/ul]

<50 Przerwanie podawania produktu RoActemra

Pominieta dawka

Jedli pacjent pominie dawke produktu RoActemra® podawanego cotygodniowo podskérnie w ciggu 7 dni od
zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci przyjecia leku w kolejnym zaplanowanym
dniu. Jesli pacjent pominie dawke leku RoActemra® podawanego podskérnie co drugi tydzien w ciggu 7 dni od
dnia zaplanowanej dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego przyjecia pominietej dawki

i przyjecia kolejnej dawki leku w kolejnym planowanym dniu

Szczegblne grupy pacjentéw

Osoby w podeszfym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.
Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéow z fagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci

®

nerek. Stosowanie produktu RoActemra® nie bylo badane u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek

o nasileniu ciezkim. U tych pacjentow nalezy scisle kontrolowac czynnosc nerek.

Osoby z niewydolnoscig wgtroby
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Produkt RoActemra® nie zostal przebadany w grupie pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby. Z tego wzgledu

podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemoiliwe.

Dzieci

®

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku RoActemra® w postaci podawanej

podskérnie u dzieci od momentu narodzin do ukoiiczenia 18. roku Zycia. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

RoActemra jest przeznaczona do stosowania podskornego.

Po wiasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé sobie
produkt RoActemra®, jedli lekarz uzna to za wilaiciwe. Cala zawartos$é¢ (0,9 ml) amputko-strzykawki musi by¢
podana w iniekcji podskornej. Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i gérna cze$é¢ ramienia) nalezy
zmieniaé, a zastrzyku nigdy nie naleizy wykonywaé¢ w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skéra jest wrazliwa,

zasiniona, zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

3.1.3. Szczegodlne ostrzeienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania [5]

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra®, zglaszano ciezkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem RoActemra® u pacjentéw z czynnym
zakazeniem. Jesli w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produktu RoActemra®
nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakaienia. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroZnosci przy

podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem RoActemra®

u pacjentéow z nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub przewleklymi zakazeniami bad? z chorobami wspdfistniejgcymi (np.) zapalenie

uchytkéw jelita, cukrzyca oraz choroba srodmigzszowa ptuc), ktére mogg predysponowac do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegolnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia
u pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak RoActemra®, chorych na umiarkowang lub ciezka
posta¢ RZS lub GCA, gdyz objawy i symptomy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone z powodu
sttumienia reakcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem moizliwosci wystgpienia zakazenia, nalezy
rozwazy¢ dzialanie tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochlonne oraz dolegliwosci
i objawy zakazenia. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow
wskazujgcych na zakazenie niezwlocznie zglosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego
i zastosowania wiasciwego leczenia.

Gruzlica

Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra® podobnie jak w przypadku innych
terapii biologicznych powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej
gruzlicy (TB). U pacjentdw z utajong gruzlice powinni zosta¢ przed rozpoczeciem podawania produktu
RoActemra® poddani standardowej terapii przeciwpratkowej Lekarze powinni pamietaé¢ o ryzyku falszywie
ujemnych wynikéw tuberkulinowego testu skérnego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na

podstawie badania krwi, zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci.
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Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby zglaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie w czasie leczenia
produktem RoActemra® lub po jego zakonczeniu objawéw wskazujacych na zakazenie gruzlica (np. uporczywy

kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciala, stan podgorgczkowy).
Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zglaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusowego (np.
wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z produktem RoActemra® nie wigczano pacjentéw,

ktérzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku wirusowego zapalenia watroby.
Powiklania zapalenia uchytkéw jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkéw jako powikianie zapalenia uchytkéw u chorych leczonych
produktem RoActemra®. Naleiy zachowaé szczegdlng ostroino$¢ przy stosowaniu produktu RoActemra®
u pacjentéw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy sie z objawami
klinicznymi wskazujgcymi na powiklane zapalenie uchytkéw, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wyprdznien z towarzyszgcg gorgczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowej
ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktére mozie prowadzi¢ do perforacji

przewodu pokarmowego.
Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem produktu
RoActemra®. Takie reakcje moga mie¢ cieiszy przebieg i potencjalnie konczy¢ sie zgonem w przypadku
pacjentéw, u ktorych wystapily reakcje nadwrazliwosci podczas wezesniejszego leczenia tocilizumabem, nawet
w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekéw steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwoéci podawanie produktu RoActemra®

nalezy natychmiast przerwad, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.
Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci watroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra®, zwlaszcza gdy jest on podawany réwnoczeénie z metotreksatem,
moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowacd szczegdlng
ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentéw z czynng chorobg watroby lub zaburzong czynnoscia watroby.

Zwiekszenie aktywnoséci transaminaz watrobowych

W badaniach klinicznych w trakcie leczenia produktem RoActemra® zgtaszano czesto przejsciowe lub okresowe
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, bez progresji do
uszkodzenia watroby. Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymoéw, gdy réwnoczesnie
z produktem RoActemra® podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. metotreksat-MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie innych badan oceniajacych czynnosé watroby, w tym oznaczenie
stezenia bilirubiny.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem RoActemra® u pacjentéw
ze zwiekszong aktywnoscig AIAT lub AspAT > 1,5 x GGN. Nie zaleca sie leczenia produktem RoActemra® pacjentow

z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajgcg > 5 x GGN.

U chorych na RZS i GCA aktywnosc AIAT i AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy
leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w oparciu o aktywnosci transaminaz.
W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac leczenie lekiem
RoActemra®.

Zaburzenia hematologiczne
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W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem odnotowano
obnizenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych i plytek krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia
neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wezesniej produktu RoActemra®, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli

wartos¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%/I. Nalezy zachowac ostroznosc, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem
RoActemra® u pacjentéw, u ktérych wystepuije niska liczba ptytek krwi (tj. liczba plytek krwi ponizej 100 x 103/pl).
Nie zaleca sie kontynuacji leczenia w przypadku pacjentéw z ANC <0,5 x 10%/1 lub liczba plytek krwi < 50 x 10%/pl.

Ciezka neutropenia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia ciezkich zakazen, chociaz w badaniach
klinicznych produktu RoActemra® dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby

granulocytow obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen.

U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytéw obojetnochfonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowac od 4 do 8
tygodnia po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia dotyczace zmiany
dawkowania w oparciu o bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) i liczbe plytek krwi.

Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartoséci parametrow gospodarki lipidowej, takich
jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL) oraz tréjglicerydéw. U wiekszosci pacjentéw nie stwierdzono zwiekszenia wskaZnikow
aterogennych, a podwyiszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaly na leczenie lekami obnizajgcymi
stezenie lipidow.

U chorych na RZS i GCA ocene parametrow lipidowych nalezy wykonywac 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia
produktem RoActemra®. W dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie

wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi leczenia hiperlipidemii.
Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni byé szczegélnie wyczuleni na objawy moggce wskazywaé na $wieio powstate osrodkowe
zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ produktu RoActemra® do powodowania

osrodkowej demielinizacji.

Nowotwér zosliwy

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych. Immunomodulujgce produkty
lecznicze moga zwiekszac ryzyko wystepowania nowotwordw ziosliwych.

Szczepienia ochronne

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek zywych i zywych

o osfabionej zjadliwosci podczas leczenia produktem RoActemra®. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia

®

produktem RoActemra® u wszystkich pacjentéow, a szczegdélnie u pacjentéow w podeszlym wieku uzupetnié

wszystkie ewentualne braki w realizacji programu immunizacji, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa
miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra® powinna byé¢ zgodna

z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkéw immunosupresyjnych.
Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej opieki

medycznej nalezy u nich opanowa¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF
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Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu RoActemra® w skojarzeniu z inhibitorami TNF
lub innymi lekami biologicznymi u chorych na RZS. Nie zaleca sie podawania leku RoActemra® w skojarzeniu

z innymi lekami biologicznymi.
GCA

Produkt RoActemra® w monterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotéw choroby, poniewaz
skutecznoéé w takich przypadkach nie zostata okreslona. Glikokortykosteroidy powinny byé stosowane zgodnie
z oceng medyczng i zaleceniami dotyczgcymi praktyki kliniczne.

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnoéci biologicznych produktéw leczniczych nazwa handlowa i numer serii
podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta.

Wplyw na ptodno$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem
RoActemra® i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu RoActemra® u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly zwiekszone ryzyko spontanicznego wystgpienia poronienia, émierci zarodka lub

ptodu przy podawaniu duzych dawek. Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane.

Lek RoActemra® nie powinien by¢ stosowany w czasie ciagzy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jego podawanie jest

bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano u zwierzat przenikania produktu

RoActemra do mleka. Decyzje o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig badZ kontynuacji lub przerwaniu
podawania leku RoActemra® nalezy podejmowaé, majac na uwadze korzyéci dla dziecka karmionego piersig oraz

korzysci leczenia lekiem RoActemra® dla pacjentki.

Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wplywu leczenia produktem RoActemra® na ptodnosé.

3.1.4. Przeciwwskazania [5]

Produkt leczniczy RoActemra® jest przeciwwskazany u pacjentow:

* 7 nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (L-histydyna, L-
histydyny monochlorowodorek (monohydrat), L-arginina, L-argininy chlorowodorek, L-metionina,
Polisorbat 80, woda do wstrzykiwarn);

® 7 czynnymi cigzkimi zkazeniami.

3.1.5. Dziatania niepozgdane [5]

Do najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych (RZS N=4009; GCA N=149) dziatarh niepoigdanych nalezg:
zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardla, bél glowy, nadcisnienie tetnicze
i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Najciezsze dzialania niepozadane to cieikie zakazenia, powikfania zapalenia uchytkow jelita i reakcje
nadwrazliwosci.
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3.2.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla tocilizumabu, biorgc pod

uwage zaréwno nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowa preparatu (RoActemra®).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [61], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [62], Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC) [63], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [64], Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) [65], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canadian
Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) [66], Haute Authorité de Santé (HAS) [67] i Ontario Public Drug
Programs (OPDP) [68]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.11.2017 r.

Na przeszukanych stronach internetowych odnaleziono nastepujace informacje:

® na stronie NICE informacje o nowych wytycznych, ktérych publikacja ma ukazaé sie 25 kwietnia 2018
roku: ,, Tocilizumab for treating giant cell arteritis” [ID1051] — GID-TA10172. Moina wiec spodziewac sie
pozytywnej rekomendacji NICE w 2018 roku.

® na stronie CADTH [https://www.cadth.ca/tocilizumab-29] wydanie rekomendacji dla tocilizumabu
w leczniu GCA jest w toku (rekomendacja spodziewana na 5-7 marzec 2018r.) .

Na stronach pozostalych organizacji nie odnaleziono informacji dotyczgcej ocenianej interwenc;ji.

Tabela 8. Informacje odnosnie rekomendacji refundacyjnych produktu leczniczego RoActemra®

. Przedmiot Rodzaj . » . .
Autorzy rekomendacji re endacji mendacji Tresé rekomendacjif Uzasadnienie
CADTH
[https://www.cadth.ca/tocilizumab- Af:t.emra W trakcie
29] (tocilizumab)
8 listopad 2017
NICE (GID-TA10172) RoActemra W trakcie -
(tocilizumab)

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 paZdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 listopada 2017 r [4], obecnie tocilizumab jest refundowany jedynie w ramach programu
lekowego B.33: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)".

Tabela 9. Stan finansowania tocilizumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 23 paZdziernika 2017 r [4]

. N ETAVEN
Substancja N
postac

czynna
= i dawka leku

RoActemra,
koncentrat do
sporzgdzaniar
oztworu do

Tocilizumabu | infuzji, 20
o mg/ml
RoActemra,
koncentrat do
sporzadzaniar
oztworu do
infuzji, 20
mg/ml

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajgey
kodowi EAN

Wysokosé

Wysokosé

Zawartosé

) Grupa limitu Poziom doptaty
opakowani

Swiadeczenio-
biorey [PLN]

finansowania
[PLN]

limitowa odptatnosci

1 fiol.po 10 5909990678259
ml

1474,20 bezptatny 0

1106.0,
Tocilizum

ab

1 fiol.po 20

5909990678266
ml

2948,40 bezptatny 0
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e Kod EAN lub inny Wysokosé Wysokosé
. Nazwa, Zawartosc . .
Substancja i . kod Grupa limitu Poziom doptaty
postaé opakowani ) )
czynna © dawka lek odpowiadajgcy limitowa | finansowania odptatnosci swiadczenio-
i dawka leku a
kodowi EAN [PLN] biorey [PLN]
RoActemra,
koncentrat do 1 fiol.po 4
sporzqdzaniar mI 5909990678273 589,68 bezplat ny 0
oztworu do
infuzji, 20
mg/ml
RoActemra,
roztwdr do 4 amp.-strz. 5902768001075 4127,76 bezptatny 0
wstrzykiwan,
162 mg/ml

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybdr interwencji opcjonalnej

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o ochowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekow [2, 3] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byé w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc
stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [1].

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie pordwnania, z co najmniej
jedna refundowang technologig opcjonalng [3].

Aktualnie na wykazie lekéw zarejestrowanych w Polsce na stronie Ministerstwa Zdrowia (BIL) [69] widniejg
nastepujgce preparaty zawierajgce rekomendowane w ramach wytycznych substancje czynne stosowane
w leczeniu GCA:

® prednizon (preparat: Encorton®) — zarejestrowany w innych niz GCA wskazaniach;

* prednizolon (preparat: Encortolon®) — zarejestrowany w innych niz GCA wskazaniach;

* metyloprednizolon (preparat: Medrol®, Solu-Medrol® Depo-Medrol®) — Medrol — doustne podanie —
niewskazane przez wytyczne, Solu-Medrol i Depo-Medrol i.v. ale zarejestrowane w innych niz GCA
wskazaniach — jedynie jako leczenie inicjujgce w szczegdlnej grupie pacjientow.

Analizujgc wskazania rejestracyjne wszystkich dopuszczonych do obrotu preparatow zawierajacych substancje
czynne rekomendowane w leczeniu olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic nalezy zauwazyé, iz wszystkie
preparaty, poza Medrol®, nie majg wskazania w leczeniu GCA. Preparat Medrol, ktéry ma wskazanie w GCA jest
w postaci tabletek, a zgodnie z wytycznymi jedynie metyloprednizolon w podaniu dozylnym moze by¢ stosowany
przez 3 —5 dni u pacjentéw z zaburzeniami ocznymi z GCA przed terapig prednizonem, jako terapia inicjujgca.W
polskiej praktyce klinicznej, w niektorych przypadkachleczenie GKS taczy sig zmetotreksatem (cytostatyk), jednak
zgodnie z wytycznymi klinicznymi takie pofgczenie nie jest rekomendowane dla wszystkich pacjentéw, lecz moze
by¢ rozwazone jedynie u niektérych pacjentéw, szczegélnie narazonych na powikfania sterydoterapii. W Polsce
poza Methotrexat-Ebewe, pozostate leki zawierajgce substancje czynng metotreksat takie jak .: Ebetrexat,

Metex, Metex PEN, Methofill, Metotab, Namaxir i Trexon, s3 refundowane ale jedynie off-label.

Docelowa populacja obejmuje dorostych pacjentéw (w wieku 50 lat i wiecej) z olbrzymiokomoérkowym
zapaleniem tetnic (GCA). Obecnie w Polsce dla pacjentéw z GCA, zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ
z dnia 23 pazdziernika 2017 roku [4], refundowane sg prednizon i metyloprednizolon, ale jak wskazano powyzej
,off-label”. Prednizolon nie jest refundowany w GCA nawet pozarejestracyjnie.

Zgodnie z wszystkimi wytycznymi [41, 43, 47] rekomendowanym standardem leczenia pacjentéw z GCA s3
doustne glikokortykosteroidy. W zwigzku z tym refundowany pozarejestracyjnie prednizon jest uznany za

jedyny adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.
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Dawkowanie prednizonu u chorych z GCA moze by¢ rézne i jest dobierane indywidualnie. W oparciu o wytyczne
postepowania klinicznego, a takie polska praktyke kliniczng za odpowiednie dawkowanie komparatora uznano:
dawke poczatkows od 20 — 60 mg/d, a nastepnie redukcja dawki w schemacie zgodnym z wytycznymi i praktyka
kliniczng az do odstawienia GKS (52 tygodniowy okres redukcji dawki).

Majgc na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, stan refundacji technologii opcjonalnych w Polsce
i aktualng praktyke kliniczng, wifasciwymi komparatorami dla leku RoActemra® podawanego w postaci
podskérnej (s.c.) poczatkowo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach, a nastepnie
w monoterapii, s glikokortykosteroidy (prednizon) w populacji pacjentéw dorostych z GCA. Wybor komparatora
zostal poparty wypowiedziami ekspertow medycznych w dziedzinie reumatologii. Charakterystyki wybranych
GKS jako komparatoréw zostaly zestawione w Zalgczniku 8.2..

4.2.Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze $srodkéw

publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [3] nalezy przedstawi¢ aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji alternatywnych ze srodkéw publicznych w Polsce. Leczenie GKS olbrzymickomérkowego zapalenia

tetnic (GCA) w Polsce jest finansowane (prednizon), patrz tabela ponizej.

Tabela 11. Dostepne opcje refundowane i zarejestrowane w GCA oraz wskazywane przez wytyczne [4]

Kod EAN lub .. Wysokosé
Nazwa, ) Wysokosé .
h inny kod Poziom doptaty
Substanc postaé .. Grupa limitu Wskazania objete .
. . odpowiadajg . . . odptatno | swiadczen
ja czynna i dawka limitowa finansowa refundacjg )
. cy kodowi . ci iobiorcy
leku nia [PLN]
EAN [PLN]
Encorton, | 20 szt. 59099901706 1,18 We wszystkich zarej. ryczaft 8,32
tabl., 1 16 wskaz.na dzieri
mg wydania decyzji oraz
pozarejestracyjnie:
Encorton, | 20 szt. 59099904053 eozynofilowe
tabl, 10 12 11,84 zapalenie jelit u 11,70
mg dziecido 18 r. 2.;
82.5, miastenia; zespot
Encorton, | 20 szt. i i A
ncorton s 59099904054 Kortykostero miasteniczny
tabl., 20 1 idy do 23,68 miopatia zapalna; 8,54
mg stosowania neuropatia zapalna (z
Predniso ogdlnego - wyjatkiem zespotu
num Encorton, | 100 szt. 59099906411 | glikokortykoi Guillaina- Barrego);
tabl., 5 92 dy do 29,60 obturacyjne choroby 5,33
mg podawania pluc- w przypadkach
doustnego - innych niz okreslone
20 szt. 59099906411 prednison w ChPL; choroby
85 autoimmunizacyjne-
w przypadkach
Encorton, 5,92 innych niz okreslone 0,37
tabl., 5 w ChPL; stan po
mg przeszczepie

narzadu, koriczyny,
tkanek, komdrek lub

szpiku
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Szczegotowe informacje odnosnie poziomu finansowania wszystkich potencjalnych opcji alternatywnych zostaty

przedstawione w Zataczniku 8.3 na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 23 paZdzienika 2017 roku [4].



RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza problemu decyzyjnego

5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny byé
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej

jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kohcowe majgce szczegoélne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, 7e analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takZze mie¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W badaniach fazy Il dotyczacych GCA jako wazne punkty koficowy w ramach skutecznosci oceniano odsetki
pacjentéw z utrzymujacy sie remisjg ogotem i po odstawieniu GKS, czy uzyskanie catkowitej remisji, catkowitg
skumulowang dawke prednizonu, czas do wystgpienia pierwszego po remisji zaostrzenia, przezycie wolne od
nawrotu, jakos¢ #zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy SF-36 oraz PGA VAS) oraz przeciwciata przeciw
TCZ, terapia ratunkowa (GKS), a w ramach bezpieczeristwa przerwanie leczenia/badania, zgony, zdarzenia

niepozadane i ciezkie AEs oraz parametry zyciowe i laboratoryjne [70, 71].

U 60 — 86% pacjentow raportuje sie zdarzenia niepozgdane w czasie terapii GKS, a najczestszymi komplikacjami
sg osteoporoza, przy ryzyku wzglednym wystepowania ztamania wynoszgcym od 1,6 do 1,75 w zaleznosci od
jego lokalizacji (pacjenci otrzymujgcy GKS w dawce = 7,5 mg/d u ktérych przewiduje sie leczenie na okres diuzszy
niz 3 miesigce lub na co najmniej 3 miesiagce) oraz infekcje i komplikacje metaboliczne (cukrzyca wzrost masy
ciata), ktérych wzgledne ryzyko zwieksza sie przy dziennej dawce GKS > 10 mg podczas pierwszych 6 miesiecy
leczenia pacjentow z GCA. Parametry takie jak wiek, czas trwania leczenia i skumulowana dawka GKS sg zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania jatrogennych zdarzeri niepoigdanych. W zwigzku z powyiszym
najwiekszym obecnie celem terapeutycznym u pacjentéw z GCA jest redukcja dawek GKS bez wystgpienia

nawrotu/zaostrzenia choroby [50].

W obliczu braku miedzynarodowych standardéw dotyczacych oceny aktywnosci GCA czy choroby Takayasu
w badaniach klinicznych réznie definiuje sie aktywno$¢ choroby czy odpowied? na leczenie. Na podstawie danych
z badan klinicznych, serii przypadkow, badan biomarkerow i przeglagdéw systematycznych dotyczgcych populacji
z zapaleniem tetnic duzych (LVV) eksperci kliniczni sformutowali kilka gléwnych grup ocenianych punktéw
koncowych:

*  punkty konicowe zwigzane z GCA;
* wyniki badan laboratoryjnych;
®  punty koncowe zwigzane z terapig GKS [72].

Zwykle ocenianymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniach z GCA sg wskaZnik nawrotow
choroby, czas do wystgpienia nawrotu czy efekt odstawienia GKS dla leczenia dodatkowego, ale szczegétowe

podsumowanie mierzalnych punktéw koricowych w badaniach w populacji GCA przedstawia tabela ponizej [72].
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Tabela 12. Podsumowanie punktéw korficowych ocenianych i raportowanych w réznych typach badan z GCA [72]

Serie
Badani GELENLT L 3 i
Grupa punkéw danis przypadkéw lub =canis S
) Punkt koficowy kliniczne, : biomarkeréw, badania,
kofcowych metaanalizy,
N=9; n (%) N=6; n (%) N=26; n (%)
N=11; n (%)
Skala aktywnosci GCA 1(11) 0(0) 2(33) 3(12)
Komplikacje GCA 5 (56) 8 (73) 2(33) 15 (58)
Zaostrzenie (flare 2(22 2 (18 3 (50 7(27
Punkty (flare) (22) (18) (50) (27)
koricowe Remisja 3(33) 4(36) 0(0) 7 (27)
zwigzane z GCA
Nawrdt (relapse) 5(56) 6 (55) 3 (50) 14 (54)
Obj i/lub badani
jawy i/lub badanie 9 (100) 8 (73) 6 (100) 23 (89)
fizyczne
Inne zwigzane z GCA* 2(22) 2 (18) 0 (0) 4 (15)
Punkty ESR (OB) 9 (100) 5 (46) 5(83) 19 (73)
kon z
badan CRP 6(67) 2(18) 5(83) 13 (50)
laboratoryjnych
Catkowita morfologia krwi 7(78) 3(27) 2(33) 12 (46)
Czas trwania leczenia GKS 2(22) 3(27) 0 (0) 5(19)
Skumulowana dawka GKS 7(78) 5 (46) 0 (0) 12 (46)
Punkty

Odsetek stosujacych GKS na

koncowe Kor . 2(22) 0(0) 1(17) 3(12)
oricu badania

Sl Dawka GKS na koricu

terapia GKS badania 3(33) 0(0) 0(0) 3 (12}
AEs zwigzane z GKS 6(67) 5 (46) 0(0) 11 (42)
Inne p.k. zwigzane z GKS** 5 (56) 3(27) 1(17) 9 (35)
Zgony 1(11) 1(9) 0 (0) 2 (8)
AEs zwigzane z leczeniem

Innepunkty | o oK) 5 (56) 2(18) NA 5 (19)

koric
Obrazowanie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
(0] rt
cena raportowana przez 1(11) 0(0) 1(17) 28

pacjenta

*recurrence, zaostrzenie (exacerbation), wyleczenie, czas do pierwszego nawrotu choroby
**Czas do zastosowania okreslonej dawki GKS, Opornosc na GKS, niepowodzenie terapii GKS, dawka podstrzymujgca GKS,

Podsumowujgc wszystkie powyzsze dane, w ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzglednione zostang

nastepujgce punkty koricowe:
o trwala remisja lub remisja catkowita;
o nawrdt/zostrzenie choroby (odsetki pacjentow);

o czas do wystgpienia pierwszego po remisji nawrotu/zaostrzenia choroby;
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o skumulowana dawka prednizonu;

o przeiycie wolne od nawrotu/zaostrzenia;
o terapia ratunkowa (GKS);

o ocena jakosci zycia (SF-36; PGA VAS);

o przeciwciala przeciw TCZ;

o parametry laboratoryjne (OB, CRP);

o bezpieczenstwo (przerwanie leczenia/badania, AEs, cigikie AEs, zgony, nieprawidlowosci parametrow
laboratoryjnych).
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6. TYP BADANIA

Do analizy glownej (przegladu systematycznego), zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien

naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial).

Biorac pod uwage trudnosc przeprowadzenia badan wysokiej wiarygodnosci (duza préba, diugi okres obserwacji)
w populacji dotknietej chorobg rzadks tj. olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic, oraz niedawno zarejestrowang
w GCA terapig biologiczng (TCZ) postanowiono w ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej wigczy¢
badania, w ktorych oceniano tocilizumab podawany takie dozylnie (8 mg/kg/miesiac) w analizowanym
wskazaniu (GCA) — badania obserwacyjne przeprowadzone w diugim follow-up (serie przypadkow).

Ponadto analiza zostanie uzupetniona o opublikowane przeglady systematyczne, nawet jesli kryteria wigczenia

dla populacji i ocenianej interwencji bylyby szersze niz te sprecyzowane w PICOS.
Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniei:

* dane z charakterystyki produktu leczniczego RoActemra®;

* informacje skierowane do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre;

®  badania pierwotne niespetniajace kryteriow wiaczenia w ramach analizy giownej, i inne Zrédta danych
zawierajgce informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICOS

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje

produktu leczniczego RoActemra®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu

PICOS
Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci (250 r.z.) z aktywna postacia olbrzymiokomarkowego zapalenia tetnic :

Aktywna postac GCA definiowana jest jako:
Populacja (wskazanie) *  obecnos¢ objawéw klinicznych (czaszkowych lub PMR) oraz

e ESR 230 mm/h lub CRP 21 mg/dl, oraz/lub pozytywny wynik przeprowadzonej biopsji
tetnicy skroniowej (TAB) w okresie ostatnich 6 tygodni.

Produkt leczniczy RoActemra®(162 mg) roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (0,9 mil)

Interwencja podawany podskérnie w dawce 162 mg raz w tygodniu poczatkowo w terapii skojarzonej

z glikokortykostercidami (prednizon) podawanymi doustnie w malejacych dawkach, a po
zakonczeniu leczenia glikokortykosteroidami - w monoterapii

Glikokortykosteroidy:
Komparatory Prednizon podawawny doustnie poczatkowo w dawce 20 — 60 mg/d, a nastepnie w dawce

zmniejszane] zgodnie ze schematem stosowanym w praktyce klinicznej

*  trwala remisja (lub remisja catkowita);

e  nawrot/zaostrzenie choroby;

e czas do wystapienia pierwszego po remisji nawrotu/zaostrzenia;

*  skumulowana dawka prednizonu;

e  przezycie wolne od nawrotu/zaostrzenia;

Wyniki e  terapia ratunkowa GKS;

e  ocena jakosci zycia;

. przeciwciala przeciw TCZ;
parametry laboratoryjne (ESR, CRP);
bezpieczenstwo (przerwanie leczenia/badania, AEs, ciezkie AEs, zgony,
nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych)

Do analizy zostang wiaczone badania analizujace efektywnos¢ eksperymentalna ocenianej
interwencji na podstawie badan randomizowanych RCT:

*  publikacje dostepne w pelnej wersji tekstowej;

»  publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim;
oraz analizujgce efektywnosé praktyczng ocenianej technologii na podstawie innych badan
nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Typ badan
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8. ZAtACZNIKI

8.1.Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw

Ponizej w tabeli przedstawiono skale oceny rekomendacji stosowang w wytycznych EULAR.

Tabela 14. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw wg wytycznych EULAR 2017 [41, 42].

Poziom dowodow Dowody naukowe
1A Na podstawie metaanaliz z badari RCT
1B Na podstawie co najmniej 1 RCT
2A Na podstawie co najmniej 1 badania kontrolowanego bez randomizacji
2B Na podstawie co najmniej 1 badania pseudo-eksperymentalnego
3 Na podstawie badan opisowych, badan porownawczych, korelacyjnych, typu case-control
a Na podstawie oraportéw komitetéw ekspertéw iflub doswiadczenia klinicznego odpowiednich
wiadz
Sita rekomendacji
A W oparciu o poziom dowoddw 1
B W oparciu o poziom dowoddw 2 lub ekstrapolowane rekomendacje z poziomu dowoddw 1
C W oparciu o poziom dowoddw 3 lub ekstrapolowane rekomendacje z poziomu dowoddw 1 lub 2
D W oparciu o poziom dowoddw 4 lub ekstrapolowane rekomendacje z poziomu dowoddw 2 lub 3

Whytyczne francuskie GEFA zostaly sformutowane w oparciu o konsensus pomiedzy uczestnikami panelu, ktorzy
oceniali kazde zagadnienie wytycznych w 5-punktowej skali Likerta, w zakresie od ,Strongly agree” do ,strongly
disagree” oraz z odpowiedzig neutralng ,neutral” posrodku skali. Rekomendacja byta akceptowana przy
minimalnym progu konsensusu wynoszacym 80% odpowiedzi ,Strongly agree” lub ,,agree”. Poziom zgodnosci
kazdej rekomendacji wyrazano tez jako mediane z zakresem IQ obliczang przez wazenie kazdego poziomu
odpowiedzi przez wartosci od 5 (,strongly agree”) do 1 (,strongly disagree”). Wyzsza mediana $wiadczyla

0 wyZszym poziomie zgodnosci pomiedzy glosujgcymi.

8.2.Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych

Ponizej zaprezentowano szczegolowsy charakterystyke glikokortykosteroidu — prednizonu, stanowigcego

wybrang interwencje alternatywng stosowang powszechnie w praktyce klinicznej.

8.2.1. Prednizon [73]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke prednizonu na podstawie ChPL Encorton®.

Tabela 15 Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej(prednizon) [73]

Substancja czynna/Nazwa/Skiad Prednizon/Encorton/1mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg, tabletki

Grupa ATC HO2 AB 07- glikokortykosteroidy
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Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodnag kortyzolu. Jest on
zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Prednizolon hamuje rozwdj objawdw zapalenia, nie wplywajgc na jego przyczyne.
Hamuje gromadzenie sie makrofagow, leukocytow i innych komarek w rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw lizosomalnych oraz synteze i
uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wlosowatych, zmniejszenie przylegania
leukocytow do srodblonka naczynn wlosowatych, co prowadzi zardwno do
zahamowania migracji leukocytow jak i tworzenia obrzekdw. Nasila synteze
lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A uwalniajacej kwas arachidonowy z blony
fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy. Mechanizmy dzialania
immunosupresyjnego nie s3 catkowicie poznane, ale prednizolon moze zapobiegac lub
hamowac komodrkowe reakcje immunaologiczne jak rowniei specyficzne mechanizmy
zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytéw T, monocytow
i granulocytoéw kwasochlonnych. Zmniejsza takze przylgczanie sie immunoglobulin do
receptorow na powierzchni komorek i hamuje synteze lub uwalnianie interleukin
poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytéw T i zmniejszenie nasilenia wczesnej
odpowiedzi immunologicznej. Moze takie hamowac przenikanie kompleksow
immunologicznych przez blony podstawne i zmniejsza¢ steZenie skladnikéw
dopetniacza i immunoglobulin. Wplyw na rownowage wodno—elektrolitowa
Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchlanianie zwrotne sodu,
wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody. Wplyw na transport
kationow w innych komdrkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu
wplywa na wydalanie wody i elektrolitow przez jelito grube i gruczoly potowe i
slinowe. W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest podstawg do okreslenia
wskazann. Inne dzialania Prednizolon hamuje os podwzgdrze - przysadka w
mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez
przysadke, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidéw i androgenéw
w korze nadnerczy. Rozwoj niewydolnosci kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji
zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i
czestosci podawania leku, jak réwniez od okresu pottrwania preparatu. Niewydolnosc
nadnerczy moze wystgpi¢ w ciggu okolo 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania
rownowaznika 20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30 dni. W
przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5 dni) leczeniu duzymi dawkami
powrdét czynnosci nadnerczy moze nastapi¢ po okolo 1 tygodniu. Po diugotrwatym
stosowaniu duzych dawek czynnosé¢ nadnerczy moze powrdcic po okoto 1 roku, a u
niektérych pacjentow nigdy. Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy
biorgce udzial w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze i powoduje nasilenie
degradacji biatek w tkance limfoidalnej, acznej, miesniowej i skorze. Po diugotrwatym
stosowaniu moze dojé¢ do zaniku tych tkanek. Prednizolon zwieksza dostepnosc
glukozy, poprzez indukcje enzymow glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie
katabolizmu bialek (co zwieksza ilos¢ aminokwasow dla glukoneogenezy) i
zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowadzi to do zwiekszonego
gromadzenia glikogenu w watrobie, zwickszenia steienia glukozy we krwi i
zwiekszenia opornosci na insuline. Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwasdow
tluszczowych z tkanki tluszczowej, co zwieksza steienie kwasow tluszczowych w
osoczu. Po diugotrwalym leczeniu moze dojs¢ do nieprawidlowego rozmieszczenia
tkanki tluszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci i nasila ich resorpcje.
Zmniejsza stezenie wapnia w osoczu co prowadzi do wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
i jednoczesnej stymulacji osteoklastéw i zahamowania osteoblastow. Te dziatania wraz
ze zmniejszeniem ilosci biatkowych skiadnikéw wtérnie do katabolizmu biatek, moga
prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i milodziezy oraz rozwoju
osteoporozy w kazdym wieku. Prednizolon nasila dzialanie endo- i egzogennych amin
katecholowych.

Choroby ukladu endokrynnego: niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba
Addisona) i wtorna (lekami z wyboru sa hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne
pochodne moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami); wrodzona hiperplazja
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nadnerczy; hiperkalcemia zwigzana z choroba nowotworowsa; zapalenie tarczycy
(nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia: kontaktowe
zapalenie skoéry; atopowe zapalenie skory; choroba posurowicza; reakcje
nadwrazliwosci na leki; caloroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sg w okresach zaostrzenia lub w
niektérych przypadkach jako leczenie podtrzymujace): ostre reumatyczne zapalenie
miesnia sercowego; zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga
byc lekiem z wyboru); toczen rumieniowaty ukltadowy.

Choroby skory i blon sluzowych: zluszczajgce zapalenie skory; opryszczkowe
pecherzowe zapalenie skory; ciezkie lojotokowe zapalenie skory; ciezki rumien
wielopostaciowy (zespdl Stevens-lohnsona); ziarniniak grzybiasty; pecherzyca; 2
ciezka fuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwale leczenie jest
niewskazane): wrzodziejgce zapalenie okreznicy; choroba Lesniowskiego-Crohna.
Choroby  ukfadu  krwiotwérczego:  niedokrwistos¢  hemolityczna  nabyta
(autoimmunologiczna); niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona; niedokrwistosé
wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego; matoplytkowosc wtarna
u dorostych; idiopatyczna plamica maloplytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.
Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym): bialaczka i chioniaki u dorostych; ostra bialaczka u dzieci.
zespol nerczycowy; glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym
bez mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem
rumieniowatym.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia. Choroby oka
(ciezkie ostre i przewlekfe procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczéwki; zapalenie
teczowki i ciala rzeskowego; zapalenie naczyniowki i siatkowki; rozlane zapalenie
blony naczyniowej tylnego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego; wspolczulne
zapalenie naczyniowki; zapalenie przedniego odcinka oka; alergiczne zapalenie
spojowek; zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakaZeniem grzybiczym); alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Choroby uktadu oddechowego: beryloza; zespét Lofflera; zachlystowe zapalenie pluc;
objawowa sarkoidoza; piorunujgca lub rozsiana gruzlica pluc (z jednoczesnym
leczeniem przeciwgruzliczym); astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia):
zesztywniajace zapalenie stawdw kregoslupa; fuszczycowe zapalenie stawodw;
reumatoidalne zapalenie stawdw, mlodziericze reumatoidalne zapalenie stawow (w
przypadkach opornych na inne metody leczenia). Inne, niereumatyczne stany zapalne
uktadu kostno-stawowego: ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre dnawe zapalenie
stawow; ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna; pourazowe zapalenie kosci i
stawow; zapalenie blony maziowe] u pacjentow z zapaleniem kosci i stawodw;
zapalenie nadklykcia. Inne: gruilicze zapalenie opon mézgowych z blokiem
podpajeczyndowkowym (jednoczesnie z leczeniem przeciwgruiliczym); wilosnica z
zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu poigdanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takie przed planowanym
odstawieniem leku dawke nalezy zmniejszac stopniowo. W przypadku diugotrwalego
leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o
1 mg miesiecznie, w przypadku krotkiego okresu leczenia — o 2 do 5 mg co 2-7 dni.
Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres krotszy niz 7 dni mozna
odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celu zmniejszenia
ryzyka zahamowania osi podwzgdrze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie
leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie
endogennych kortykosteroidow. Jednakie, w niektorych przypadkach moZe by
konieczne czestsze podawanie prednizonu. Przecietnie stosowane dawki: Dorosli i

52



T AR —

INSTYTUT ARCANA
RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza problemu decyzyjnego

miodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach
podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Sposdb podawania:

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy dzielic.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna prednizon lub na ktéragkolwiek
substancje pomocnicza;
s  Ukladowe zakaZenia grzybicze.

8.3.Stan finansowania alternatywnych technologii medycznych w ramach
leczenia GCA w Polsce

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na
podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 paZdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2017 r [4].
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8.4.Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych - przeszukane irddta

Szczegotowe omowienie rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych zastosowania znajduje sie w rozdziale 3.2

Tabela 17, Lista organizacji, ktérych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji rekomendacji refundacyjnych
dla tocilizumabu w leczenia GCA [data wyszukiwania:14.11.2017r.]
Organizacja
Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT)
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (AVALIA-T)
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Canadian Drug Expert Committee (CDEC)
Haute Autharité de Santé (HAS)
Instituto de Salud Carlos Il
Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Institute for Health and Research (NIHR)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
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