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Komentarze ekspertow



prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko

konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii,

Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
kierownik Kliniki Reumatologii, Chorob Wewnetrznych,
Geriatrii i Immunologii Klinicznej Szpitala

Uniwersyteckiego w Szczecinie

W ostatnich dekadach dokonat sie ogromny postep w leczeniu zapalnych choréb reu-
matycznych, w tym reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Wynika on z poprawy
skutecznosci leczenia klasycznymi syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby oraz z dostepnosci do coraz wiekszej liczby innowacyjnych terapii. Celem
leczenia RZS jest remisja kliniczna lub mata aktywnos¢ choroby, jesli osiggniecie
remisji jest mato prawdopodobne. Cel powinien zostac osiggniety w ciggu 6 miesiecy
z zastrzezeniem, ze leczenie nalezy zmodyfikowac lub zmienic, jezeli nie stwierdza
sie poprawy po 3 miesigcach (ang. treat to target, T2T).

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR u pacjentow z RZS pierwszg linie terapii
stanowi metotreksat, a w przypadku jego nieskutecznosci lub nietolerancji — leflunomid,
sulfasalazyna i leki antymalaryczne. Brak uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby
za pomoca terapii klasycznych jest wskazaniem do zastosowania lekow biologicznych
albo syntetycznych lekow celowanych, czyli inhibitorow kinaz janusowych (JAK).

Inhbitory JAK to nowa grupa lekéw doustnych, ktérych mechanizm dziatania polega
na hamowaniu aktywnosci enzymow niezbednych do aktywnosci m.in. licznych cytokin
prozapalnych zaangazowanych w patogeneze RZS. Inhbitory JAK wykazujg bardzo
zblizong skutecznosc do terapii biologicznych. Charakteryzujg sie szybkim poczgtkiem
dziatania, ale tez krotkim okresem pottrwania, co pozwala szybko odwrdcic ich dziatanie,
jesliwymagajg tego wzgledy bezpieczenstwa. W przeciwienstwie do lekow biologicznych
nie sg one immunogenne, nie generujg produkcji autoprzeciwciat. Generalnie zaleca sie ich
stosowanie w skojarzeniu z metotreksatem, ale u pacjentow, ktorzy z réznych wzgledow
nie mogag go stosowac, inhibitory JAK podajemy w monoterapii z porownywalng skutecz-



noscig, jak wynika z badan klinicznych. Ze wzgledu na odmienny metabolizm baricytynibu
I tofacytynibu mogg one znalez¢ dodatkowo zastosowanie w roznych grupach chorych.

Heterogenicznos¢ RZS zaréwno na poziomie dominujgcych mechanizmow rozwoju
choroby, jak i na poziomie objawow klinicznych, w tym chorob wspotistniejgcych,
nakazuje personalizacje w postepowaniu z chorym w praktyce klinicznej. Daje ona
wiekszg szanse na uzyskanie i utrzymanie celu leczenia, a takze pozwala unikngc
wielu potencjalnych dziatan niepozgdanych réznych lekow.

Profil bezpieczenstwa baricytynibu i tofacytynibu jest poréwnywalny do profilu bezpie-
czenstwa lekow biologicznych z wyjgtkiem zwiekszonego ryzyka rozwoju potpasca.
W trakcie terapii baricytynibem i tofacytynibem obserwuje sie takze u czesci cho-
rych wzrost stezenia cholesterolu LDL i HDL, jak u leczonych tocilizumabem, ale
ich stosunek nie ulega zmianie i nie wigze sie to ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. W przypadku wzrostu stezenia cholesterolu LDL nalezy wdrozy¢
leczenie hipolipemizujgce.

Pewne obawy budzi potencjalnie zwiekszone ryzyko zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej (ZChZZ), w tym zatoru ptucnego, u pacjentow stosujgcych inhibitory JAK.
Zwigzek pomiedzy wystepowaniem RZS i ZChZZ jest powszechnie znany. Zator ptucny
I zakrzepice zyt gtebokich stwierdza sie u chorych z RZS ok. dwukrotnie czesciej niz
w populacji ogodlnej. Do dzisiaj nie stwierdzono znamiennie czestszego wystepowania
tych powikfan u pacjentow z RZS leczonych barcicytynibem i tofacytynibem w zareje-
strowanych dawkach. U pacjentow stosujgcych wieksze dawki inhibitorow JAK ryzyko
ZChzZZ moze by¢ wyzsze i jest to przedmiotem toczgcych sie badan klinicznych. Pomimo
braku jednoznacznych dowodéw podczas leczenia baricytynibem lub tofacytynibem
aktualnie zaleca sie zachowac szczegolng ostroznosc u pacjentow, u ktérych wystepujg
czynniki ryzyka ZChZZ, badz rozwazyc¢ inne terapie. W praktyce moze dotyczy¢ to przede
wszystkim chorych z dziedzicznymi zaburzeniami krzepniecia krwi lub zakrzepami
W wywiadzie, a takze pacjentek przyjmujgcych ztozone hormonalne srodki antykon-
cepcyjne oraz hormonalng terapie zastepcza. Inne czynniki moggce zwiekszac ryzyko
zakrzepow w ptucach, w tym wiek, otytos¢, palenie tytoniu lub unieruchomienie, powinny
by¢ rowniez brane pod uwage. Zgodnie z zaleceniami nie nalezy przekraczac zarejestro-
wanych dawek inhibitorow JAK podczas leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.
Ze wzgledow bezpieczenstwa lekarze i pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢ zmniejszenia
dawki leku w pewnych sytuacjach klinicznych. Zmniejszenie dawki inhibitora JAK moze
byC takze skuteczng strategig leczenia u pacjentow z utrzymujgca sie remisjg choroby.



prof. dr hab. n. med. Stawomir Jeka

kierownik Katedry i Kliniki Reumatologii i Uktadowych
Chorob Tkanki tacznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2
w Bydgoszczy, pracownik naukowy Collegium Medicum
UMK w Toruniu, zatozyciel, Prezes i wiceprezes

Sekcji Badan Obrazowych Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego, Prezes i wiceprezes Kujawsko-
Pomorskiego Oddziatu PTR, cztonek Zarzadu Gtownego
PTR, byty wieloletni konsultant wojewodzki w dziedzinie

reumatologii wojewodztwa kujawsko-pomorskiego

W celu prowadzenia efektywnego leczenia i unikniecia powiktan w przebiegu reuma-
toidalnego zapalenia stawéw (RZS) wprowadzono strategie terapii T2T (ang. treat
to target). Zatozenia T2T stawiajg na osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci cho-
roby najlepiej w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a gdy jest to niemozliwe, nie poznie;
niz w ciggu 6 miesiecy leczenia. Ze wzgledu na heterogenicznosc choroby pacjenci
wymagajg dostepu do roznych lekow o roznych mechanizmach dziatania.

W ostatnich latach dokonat sie olbrzymi postep w leczeniu RZS. Zgodnie z aktual-
nymi rekomendacjami na pierwszym miejscu zalecane sg klasyczne leki modyfiku-
jace przebieg choroby, a zwtaszcza metotrekast i glikokortykosteroidy, nastepnie
zas biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby oraz celowane syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby. Wytyczne EULAR uzalezniajg sposob leczenia chorych
z RZS od stopnia aktywnosci choroby, oceny jakosci zycia pacjenta oraz obecnosci
niekorzystnych czynnikow prognozy choroby i rokowania.

W Polsce w ramach programow lekowych dostepne sg inhibitory TNF-alfa, inhibitor
IL-6, rytuksymab oraz od wrzesnia br. dwa inhibitory kinaz janusowych, tj. tofacyty-
nib i baricytynib. Jest to kolejna grupa lekow od niedawna stosowanych do leczenia
RZS, choc¢ odkryta juz w latach 80. XX w. Sg to drobnoczgsteczkowe, syntetyczne leki
o catkowicie odmiennym mechanizmie dziatania niz leki biologiczne. Enzymy, ktore
sg hamowane przez nowe leki, biorg udziat w przekazywaniu informacji z recepto-
row zlokalizowanych w btonie komorkowej do wnetrza komaorki. Zablokowanie tego
mechanizmu redukuje dziatanie wielu cytokin prozapalnych istotnych dla rozwoju
RZS i jego powiktan.



Leki biologiczne, a zwtaszcza najczesciej stosowane leki z grupy inhibitorow TNF-alfa,
Mmajg wiele ograniczen i przeciwwskazan, dlatego dostepnosc¢ do inhibitoréw kinaz
janusowych moze pozwoli¢ na osiggniecie celu terapii wiekszej liczbie pacjentow z RZS.
Indywidualizacja terapii, szczegodlnie u pacjentow ze wspotwystepowaniem innych scho-
rzen, jest niezbedna, jesli chcemy, zeby leczenie byto bezpieczne i pozwolito na uzyskanie
maksymalnego efektu klinicznego.

Inhibitory kinaz JAK charakteryzujg sie stosunkowo dobrze poznanym profilem bezpie-
czenstwa, co zostato okreslone na podstawie badan klinicznych oraz danych z codziennej
praktyki lekarskiej. Profil bezpieczenstwa jest zblizony do lekow biologicznych, natomiast
skutecznosc niejednokrotnie od nich wyzsza. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
nalezg: nudnosci, boéle gtowy i zakazenia gornych drég oddechowych. Stosowanie
inhibitoréw kinaz JAK jest zwigzane ze zwiekszong czestoscig zakazen, zwtaszcza
z reaktywacjg wirusa ospy wietrznej i potpasca, na co nalezy zwrocic uwage w praktyce.

Dotychczasowe wyniki badan nie wskazujg na zwiekszone ryzyko nowotworzenia
u pacjentow leczonych inhibitorami JAK. W odréznieniu od lekdw biologicznych nie maja
one istotnych ograniczen w przypadku pacjentow z niewydolnoscig serca. Podczas ich
stosowania pacjenci nie muszg sie obawiac reakgcji alergicznych zwigzanych z podaniem
leku. Z uwagi na budowe chemiczng nie sg immunogenne i leczenie nimi nie wigze sie
z ryzykiem powstawania autoprzeciwciat. Dla wielu pacjentow bardzo wazne jest to,
ze podawane sg doustnie, co eliminuje dodatkowy stres pewnej grupy chorych przed
iniekcjami. W praktyce dziatajg bardzo szybko, prowadzac do ustgpienia waznych dla
chorych objawow czesto juz po uptywie paru tygodni.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR inhibitory kinaz JAK moga by¢ stosowane
u pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia dwoma klasycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, na rowni z inhibitorami TNF-alfa lub tocilizumabem. W przypadku
obecnosci niekorzystnych czynnikow prognostycznych moga by¢ stosowane juz po nie-
powodzeniu jednego leku klasycznego, najczesciej metotreksatu. Réwniez rekomendacje
ACR uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania tofacytynibu i baricytynibu u pacjentow
z ustalonym RZS po niepowodzeniu klasycznych lekow modyfikujgcych. Inhibitory JAK
rekomendowane sg takze po nieskutecznosci lub w przypadku nietolerancji lekéw bio-
logicznych. Dostepnosc¢ do coraz szerszej grupy lekow o roznych mechanizmach dzia-
tania wychodzi naprzeciw rekomendacjom, ktore wyraznie podkreslajg roznorodnosc
reumatoidalnego zapalenia stawow i wynikajgcg z niej koniecznosc indywidualnego
podejscia do leczenia kazdego pacjenta.



dr hab. n. med. Bogdan Batko

konsultant wojewddzki w dziedzinie reumatologii
wojewodztwa matopolskiego, ordynator Oddziatu
Reumatologii Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla
w Krakowie, cztonek Prezydium Zarzadu Gtownego
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, cztonek
Zarzadu Matopolskiego Oddziatu PTR

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
heterogenny obraz kliniczny oraz zréznicowang osobniczo odpowiedz na leczenie,
istnieje potrzeba dostosowanej do kazdego pacjenta, skrojonej na miare terapii. Efek-
tywna kontrola przebiegu choroby jest mozliwa dzieki dostepnosci lekdw modyfikuja-
cych przebieg choroby o réznym mechanizmie dziatania, takich jak leki syntetyczne:
metotreksat, leflunomid i sulfasalazyna, leki biologiczne, czyli inhibitory TNF-alfa,
tocilizumab, abatacept, rytuksymab oraz tzw. celowane syntetyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby — inhibitory kinaz janusowych (JAK).

Baricytynib i tofacytynib, nalezgce do inhibitorow JAK, to najmtodsza grupa lekow
wyrozniajgca sie doustng formg podania i odmiennym niz leki biologiczne mechani-
zmem dziatania. W badaniach z randomizacjg potwierdzono skutecznosc tej grupy
lekow w réznych subpopulacjach chorych zarowno w terapii skojarzonej z MTX, jak
I w monoterapii. Zgodnie z zaleceniami EULAR w przypadku przeciwwskazan lub
nietolerancji MTX lekami preferowanymi do stosowania w monoterapii sg aktualnie
inhibitory JAK lub tocilizumab. Ponadto wyniki badan klinicznych wskazujg na co
najmniej porownywalng skutecznosc inhibitorow JAK do adalimumabu, a obserwacje
z praktyki klinicznej pozwalajg na wyciggniecie podobnych wnioskéw w odniesieniu
do innych lekéw biologicznych.

Z racji chemicznej struktury baricytynib i tofacytynib nie wykazujg immunogennosci,
ktdra moze potencjalnie negatywnie wptywac na efekty leczenia. Inhibitory JAK cha-
rakteryzuje krotki, kilkkugodzinny okres pottrwania — to rowniez korzystna cecha leku,
jeslijest konieczna szybka jego eliminacja, np. przed zabiegiem operacyjnym. W przy-



padku pacjentéw z zaawansowang przewlektg chorobg nerek mozliwe jest réwniez
stosowanie jednego z inhibitorow JAK — tofacytynibu, cho¢ zalecane jest zmniejszenie
dawki leku. Obserwacje kliniczne potwierdzity korzystny profil bezpieczerstwa nowej
grupy lekow. W trakcie ich stosowana nalezy zwrocic uwage na mozliwosc wystgpie-
nia zakazen, szczegolnie infekcji Herpes zoster.

Wybor optymalnej strategii terapeutycznej powinien uwzgledni¢ wielochorobowos¢
towarzyszgcg pacjentom z RZS. Obecnosc¢ choréb wspaotistniejgcych rosnie wraz z wie-
kiem, czasem trwania choroby i aktywnoscig oraz wptywa zarowno na strategie leczenia,
jak i na uzyskiwane wyniki w zakresie aktywnosci choroby, sprawnosci funkcjonalnej
i jakosci zycia pacjentow. Wyniki duzych badan kohortowych wskazujg, ze odsetek
pacjentow z remisjg lub matg aktywnoscig choroby zmniejsza sie wraz z liczbg cho-
rob wspotistniejgcych, przy czym choroby sercowo-naczyniowe sg najczestszg grupg
towarzyszgcg RZS i mogg ksztattowac szczegolny, ,trudny-do-leczenia” fenotyp kliniczny
(ang. difficult-to-treat). Duzy odsetek pacjentdw z RZS, zwtaszcza jesli choroba pozostaje
aktywna, rozwija srodmigzszowag chorobe ptuc, co stanowi przeciwwskazanie lub co
najmniej nakazuje zachowanie szczegolnej ostroznosci w trakcie stosowania czesci
klasycznych i biologicznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby. Dotychczasowe
wyniki badan pokazujg, ze inhibitory JAK mogg stanowic bezpieczng grupe lekow w tej
populacji chorych, ale wymaga to potwierdzenia i dalszych obserwacji.

Warunkiem uzyskania dtugoterminowej remisji lub co najmniej matej aktywnosci cho-
roby jest rowniez odpowiednie stosowanie sie pacjentow do zalecen terapeutycznych.
Uszanowanie preferencji chorego, dotyczgcej drogi podania leku, moze przyczynic¢ sie
do lepszych efektow terapii. Bardzo wazna jest rowniez adherencja lekarzy wzgledem
rekomendacji, istniejg bowiem doniesienia wskazujgce, ze czesto nie intensyfikujg
oni leczenia u pacjentow z aktywnym RZS pomimo wyraznych wskazan. W polskich
warunkach jednym z powodow takiego postepowania moga byc¢ ograniczenia zwigzane
z terapig chorych w programach lekowych. W przypadku ograniczonej liczby dostepnych
lekow i braku mozliwosci powrotu do danej terapii po jej odstawieniu lekarze bardzo
ostroznie podejmujg decyzje o zmianie leczenia. Dostep do wielu lekéw o réznych
mechanizmach dziatania moze te sytuacje zmienic i pozwoli¢ na szybkie znalezienie
najlepszej dla chorego opcji terapeutycznej. Nalezy jednak pamietac, ze skutecznosc
kliniczna wiekszosci lekdw jest ograniczona w czasie, dlatego dostepnosc do coraz
nowszych i efektywnych terapii moze pozwoli¢ rowniez na utrzymanie stanu remisji
klinicznej w dtugim horyzoncie czasowym, optymalnie przez cate zycie pacjenta.



Opinie pacjentéow
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Prezes Ogolnopolskiej Federacji Stowarzyszen
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Stowarzyszenia Reumatykow i ich Sympatykow
im. Hanki Zechowskiej, cztonek Statego Komitetu
EULAR PARE w latach 2004-2009 oraz 2012-2016

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest chorobg autoimmunologiczng, a wiec zwig-
zang z nieprawidtowym dziataniem uktadu odpornosciowego. Podobnie jak inne choroby
autoimmunologiczne, np. cukrzyca typu | czy stwardnienie rozsiane, moze zaatakowac
w kazdym wieku. RZS jest chorobg przewlektg, obecnie nieuleczalng i postepujgcg az do
ograniczenia sprawnosci.

Zachorowanie na RZS zawsze zmienia dotychczasowe zycie. Towarzyszgce chorobie
objawy, takie jak: bol, obrzek stawodw, notoryczne zmeczenie, sztywnosc poranna i sktonno-
sci do depresji, stanowig ogromny problem dla samych chorych iich najblizszych. Objawy
kliniczne, postepujgca destrukcja stawow i powiktania narzgdowe choroby zmuszaja
chorego do podejmowania decyzji zyciowych, przed jakimi nie stanie osoba zdrowa. Jest
to problem zdobycia wyksztatcenia, rozpoczecia lub kontynuacji pracy zawodowej, posia-
dania rodziny, zwtaszcza dzieci, a nawet kontynuacji dotychczasowych zainteresowan.

Z perspektywy 30 lat widac ogromny postep medycyny i zmiane podejscia do pacjenta
I procesu leczenia RZS. Obecnie leczenie zaczyna sie od zastosowania klasycznych
lekow modyfikujgcych przebieg choroby nawet na bardzo wczesnym etapie dia-
gnozy. Celem takiego podejscia jest zatrzymanie postepu choroby, na ile to mozliwe,
w poczatkowym jej okresie.

Problemem pozostajg opdznienia diagnostyczne, ktore zmniejszajg szanse na zatrzy-
manie postepu choroby. Choroby reumatyczne nadal kojarza sie ze starszym wiekiem,
a wiec zapalenie stawow stawia sie ha rowni z chorobg zwyrodnieniowg stawow. Okre-
Slenie ,jestem za mtody na reumatyzm’” czesto towarzyszy mtodym, u ktorych pojawiajg
sie pierwsze objawy RZS. Opinia ta pokutuje rowniez wsrod czesci lekarzy podstawowej



opieki zdrowotnej, stad chory w pierwszej kolejnosci zamiast do reumatologa trafia
najczesciej do ortopedy. Czas nieubtaganie ptynie, a choroba postepuije.

Wiasciwa diagnoza i szybkie podjecie leczenia przez reumatologa dajg szanse na nor-
malne zycie. Terapia RZS od samego poczgtku musi by¢ prowadzona kompleksowo.
To nie tylko farmakoterapia, lecz takze zmiana stylu zycia wspomagana przez spe-
cjalistow, m.in. odpowiednia aktywnosc fizyczna, wiasciwe zywienie, umiejetnosc
gospodarowania energig zyciowg i radzenia sobie z emocjami. Wazne sg rowniez inne
metody leczenia, jak fizjoterapia i psychoterapia, oraz zastosowanie ergonomicznych
rozwigzan w domu i w pracy zmniejszajgcych ograniczenia sprawnosci. W procesie
leczenia muszg by¢ brane pod uwage choroby wspotistniejgce, zarowno te poprze-
dzajgce RZS, jak i pojawiajgce sie juz w trakcie chorowania, oraz metody ich leczenia.

Bardzo wazne jest wzajemne zaufanie pacjenta i lekarza. Pacjent na kazdym etapie
choroby powinien mie¢ swiadomosc, ze w przypadku niezadowalajgcej skuteczno-
Scileczenia czy przewagi dziatan niepozgdanych nad efektami terapeutycznymi jest
dostepna kolejna opcja. Pacjent powinien takze wzig¢ odpowiedzialnosc za wtasne
zdrowie i zycie z przewlektg chorobg.

Leczenie RZS powinno byc stale kontynuowane, po zaprzestaniu terapii objawy bowiem
powracajg. Dzieki postepowi medycyny proces zapalny mozna skutecznie wygasic
na coraz wczesniejszym etapie jego powstawania. Wymaga to jednak stosowania sie
do zalecen lekarza, statej kontroli efektow leczenia i eliminowania skutkow ubocznych
terapii oraz wspomagania jej zdrowym stylem zycia. Wiekszosc lekow stosowanych
u chorych z RZS obniza odpornos¢, o czym réwniez nalezy pamietac.

Terapia powinna by¢ dostosowana do potrzeb i mozliwosci pacjenta. Chorzy majg
rozne preferencje, prowadzg inny tryb zycia, majg odmienng sytuacje rodzinng i zawo-
dowa. Najlepszym rozwigzaniem bytoby skuteczne leczenie podstawowym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby, czyli metotreksatem. Niestety, czes¢ chorych,
pomimo stosowania leku raz w tygodniu, przez kolejne 2—3 dni cierpi z powodu dzia-
tan niepozagdanych ze strony przewodu pokarmowego. Pewnym rozwigzaniem jest
zastosowanie metotreksatu w postaci podskornej, ktéra nie zawsze jednak eliminuje
skutki uboczne. Problemem dla niektorych pacjentow moze byc z kolei samodzielne
wykonywanie zastrzykow. W przypadku braku skutecznosci lub przy zbyt duzej
ucigzliwosci terapii lekarz ma do dyspozycji inne leki lub moze zastosowac leczenie
skojarzone, tgczgc dwa leki modyfikujgce przebieg choroby.



Duzym osiggnieciem byto pojawienie sie na przetomie wiekow biologicznych lekdw mody-
fikujgcych przebieg choroby, a ok. 10 lat pozniej lekdw biopodobnych, ktére odznaczajg
sie duzg skutecznoscig. W Polsce dostepne sg u pacjentow z agresywnym przebiegiem
choroby przy administracyjnym ograniczeniu stosowania do 18 miesiecy w jednym cyklu.
Czesc z tych lekow jest podawana we wlewach dozylnych, czyli kropldwkach, a wiec
wymaga warunkow szpitalnych, czes¢ w amputko-strzykawkach do samodzielnego
podawania w domu, ale i w tym przypadku odbicr leku nastepuje w szpitalu. Ponadto nie
kazdy potrafi zrobi¢ sobie zastrzyk, nawet przy uzyciu wygodnej strzykawki. Wszystkie
leki biologiczne wymagajg przechowywania w lodéwce, co moze byc problemem dla
0s06b czesto podrdzujgeych.

Ostatnimi lekami, ktore weszty do leczenia w RZS, sg inhibitory kinaz janusowych,
dostepne od wrzesnia tego roku w programie lekowym w Polsce. Sg to syntetyczne
celowane leki modyfikujgce przebieg choroby w postaci tabletek do codziennego sto-
sowania. Dajg one duze nadzieje chorym, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przy-
niosto odpowiednich efektow terapeutycznych. Postac leku jest wygodniejsza niz wlewy
i zastrzyki oraz nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Leczenie RZS, z uwagi na statg koniecznosc tgczenia terapii z codziennym zyciem, musi
byC prowadzone swiadomie zarowno przez lekarza, jak i pacjenta. Pacjent powinien wie-
dzie¢, kiedy nalezy, a kiedy mozna poming¢ dawke leku w zwigzku z sytuacjg zdrowotng
I osobistg. Powinien byc¢ réwniez swiadomy co do mozliwych nastepstw zaprzestania
terapii lub jej samodzielnej zmiany.

Personalizacja leczenia nie jest przywilejem, a wymogiem w procesie spowalniajgcym
proces przewlektej choroby, ktéra zagraza niepetnosprawnoscia. To lekarz wraz z pacjen-
tem powinien decydowac o podejmowanych metodach leczenia, biorgc pod uwage nie
tylko aspekty kliniczne, lecz takze osobiste potrzeby i preferencje chorego.



Dominika Pawlas

fotograf, senior graphic designer,
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Historia pacjentki z reumatoidalnym zapaleniem stawdw

Siedze wiasnie w malutkiej kawiarence w centrum Warszawy. Celebruje nie zycie, ale —
dane mi chwile. Bez bolu, bez tez, bez pretensji do Swiata albo do Boga. O tak, Ten to sie
ode mnie nastuchat... Ze jak tak mozna? Czy mato ktdd zycie rzucato mi pod nogi, zeby
teraz jeszcze t0? Magiczne trzy litery, dudnigce w uszach jak wyrok niepetnosprawnosci.
RZS. Dla niewtajemniczonych — reumatoidalne zapalenie stawow.

Ale siedem lat temu, kiedy to wszystko sie zaczeto, czutam sie, jakby nastgpit koniec
Swiata. Lezatam przykuta do t6zka i nie mogtam wstac. Dlaczego to tak boli? — ptakatam.
Bytam wiezniem swojego ciata. Miatam witasnie zaczg¢ nowe zycie, ale nie tak je sobie
przeciez wyobrazatam! Wtulatam sie w mojego kota. Zakrywatam kotdrg przed swiatem.
Nie chciatam wstac, nie chciatam zy¢. Rankami czotgatam sie do toalety. Moje cztowie-
czenstwo zostato ponizone. Zostatam sprowadzona do parteru, dostownie i w prze-
nosni. Gdy moj stan zaczat sie gwattownie pogarszac, wiedziatam, ze musze szybko
reagowac. W gre nie wchodzita zatem opcja leczenia na koszt NFZ. Batam sig, ze nie
zdaze, kolejki do lekarzy sg zbyt dtugie. Rozpoczetam leczenie prywatnie. Wykonatam
mnostwo badan, by w petni rozeznac sie w sytuacji. A ta zmieniata sie z dnia na dzien.
To byta rownia pochyta. Szpilki zamienitam na wygodne kapcie. Spodnie na spodnice —
nie majg guzikow, wiec tatwiej sie je wktada. Najchetnigj jednak przemieszczatam sie
w cieptym, fioletowym szlafroku. Chodzeniem bym tego nie nazwata.

Zostato wigczone leczenie standardowe — metotreksat i niesteroidowe leki przeciwza-
palne. Przesztam chyba przez wszystkie postaci lekow — od doustnych po czopki. Nie
dziataty. Nawet najmniejsze czynnosci byty dla mnie wyzwaniem. Odkrecenie kranu,



ubranie sie, wyjscie z wanny, trzymanie kubka z herbatg. Moje biedne dtonie! Kiedys
sprawne, prawie jak dtonie pianistki, w aktywnej chorobie wygladaty jak nieporadne
serdelki. Bolgce serdelki. Co ja poczne, przeciez pracuje rekami...

Moje plany przeprowadzki do Warszawy legty w gruzach. Byta zima 2012. Choroba
po trzech miesigcach osiggneta apogeum. Mieszkatam w zimnym mieszkaniu, byto ok. 13,
w porywach do 15 stopni. Nie dziataty dwa z trzech kaloryferow. Lezatam wiec otulona
kocem i oglgdatam telewizje. W szlafroku i czapce, czasem tez w rekawiczkach, sred-
nio co dwie godziny siegajgc po nowy termofor. Towarzyszyt mi maoj kot, ogrzewalismy
sie nawzajem. Pochtaniatam filmy jeden za drugim, nie zwracajgc uwagi na ich tresc.
Chodzito mi wytgcznie o zabicie czasu w oczekiwaniu, az leki zaczng dziatac, az poczuje
odrobine ulgi. Nie rozmawiatam prawie z nikim, zniknetam z zycia towarzyskiego. Nie
chciatam ttumaczy¢ znajomym mojej choroby, to byto zbyt trudne. Czasem odwiedzata
mnie przyjaciotka, ale nawet jgj nie potrafitam sie zwierzac¢ ze spraw zdrowotnych bez
ptaczu. W tym czasie nie mogtam liczy¢ na zbyt wiele wsparcia. Nikt z moich bliskich nie
wiedziat, jak zareagowac. Nie mam zalu, sama nie wiem, jak bym zareagowata. Rodzina
potraktowata mnie jak hipochondryczke, ktéra pewnie zmysla, domagajac sie uwagi. Dodat-
kowo tata, gdy prositam go 0 pomoc w domowych sprawach, mowit, zebym mu zaptacita.

Czasem nie wierzytam w to, co sie dzieje. Czy tak naprawde wyglada teraz moje zycie?

Lezatam w t6zku i godzinami krzyczatam, ze nie chce tak zyc. W koncu zadzwonitam
do meza, powiedziatam mu, ze jest ze mng kiepsko, i poprositam go o pomoc. Chcia-
tam, zeby, kiedy nie bede miec juz sity walczyc, przyszedt do mnie i pozwolit mi odejsc,
szybko i bezbolesnie.

Tydzien pozniej wytatuowatam sobie na nadgarstku stowa: ,Never give up’, jako moty-
wacje do walki o kazdy dzien. Mijaty miesigce, raz byto lepiej, raz gorzej, zaczetam sie
przyzwyczajac¢ do nowej sytuacji zdrowotnej. Kiedy odwiedzitam babcie, ta zaprowadzita
mnie do swojej sgsiadki, pani Janki. Pani Janka miata zaawansowane RZS, siedziata
na wozku, babcia pokazata mi, co moze mnie czekac. Nie umiatam sie z tym pogodzic.

Duzo czytatam, szukatam odpowiedzi, zaczetam indywidualng terapie. W tym czasie,
podczas regularnych wizyt u lekarki, z ktérg widywatam sie co dwa tygodnie, zdecydo-
watysmy o maksymalnym zwiekszeniu dawki metotreksatu oraz wigczeniu steryddw.
Zdawatam sobie sprawe z mozliwych skutkow ubocznych, takich jak cukrzyca, oste-
oporoza, nadwaga czy wypadanie witosow. Nie miaty jednak one dla mnie wiekszego
znaczenia. Marzytam tylko o tym, by odzyskac¢ sprawnosc.



Kiedy zaczety sie dni bez bolu, cieszytam sie kazdg chwilg. W koncu czuje site, ale jestem
juz troche inng osoba. Niby tg samg, ale jednak nie tg samg Dominikg. To byty dtugie
dwa lata, mam wrazenie, jakby mineto ich piec.

W koncu udato mi sie przeprowadzi¢ do Warszawy. Przez poprzednie dwa lata utrzy-
mywatam sie gtownie z oszczednosci, ewentualnie z nieregularnie wpadajgcych zlecen.
Byto ciezko, szczegdlnie gdy na koncie miatam ostatnie grosze i musiatam wybierac:
kupi¢ saszetke dla kota czy butke dla siebie.

W stolicy znalaztam nowa prace, sta¢ mnie byto na lepsze saszetki i wypasione bajgle.
Wreszcie bytam tu, gdzie chciatam byc. Mgj kot i ja mieliSmy sie Swietnie, ale do czasu.
Po dwaoch latach od przeprowadzki leki przestaty dziatac. Jest rok 2016. Z lekarkg pro-
bujemy wdrozy¢ kolejng terapie, moze poskutkuje. Cho¢ pani doktor namawia mnie
na leczenie nowym lekiem w ramach badania klinicznego, wzdragam sie przed tym.
Po kilku miesigcach, w listopadzie 2016 ., lgduje w szpitalu reumatologicznym — maj
stan jest jednak zbyt dobry, zeby podano mi leki biologiczne finansowane przez NFZ.
Wydaje mi sie to niemozliwe. Przeciez ja znéw ledwo chodze!

W ciggu tygodniowego pobytu w szpitalu wymieniam opinie nt. leczenia RZS w grupie
wsparcia w mediach spotecznosciowych. W ciggu dwoch godzin od opublikowania
postu skontaktowata sie ze mng inna RZS-owiczka z Warszawy. Dostownie przybiegta
do szpitala, zeby da¢ mi troche wsparcia i otuchy. Kontrast byt uderzajacy. Ja skulona
i obolata, ona cata w skowronkach, zachwalata leczenie w ramach badan klinicznych.
Dodata z przekonaniem, ze za rok bede smigac jak sarenka, tak jak ona. Po wyjsciu ze
szpitala chciatam dalej pracowac, nie mogtam sobie pozwoli¢ na powrdt do poprzedniego
stanu. Na szczescie osoby w pracy myslg, ze kuleje od zbyt intensywnych treningow.
Albo nie pytajg wcale. Ide do mojej reumatolog. Ptacze z bezradnosci, znowu. Prosze, by
data mijakikolwiek lek, byle tylko to sie skonczyto. Pani doktor wtgczyta mnie do badania
klinicznego oceniajgcego skutecznose leku nowej generacji. Dotychczasowe terapie nie
dziatajg, NFZ odmowit mi pomocy. Nie chciatam by¢ niepetnosprawna, jak niezyjgca juz
pani Janka, sgsiadka babci. Bytam gotowa zastosowac kazdy lek, byleby bol odszedt. By
znow zagoscita w moim zyciu rados¢, na twarzy zas — usmiech zamiast grymasu bolu.

Po miesigcu dostatam nowy lek. Zadziatat juz po dwaoch dniach i dziata do dzis. To nie-
samowite uczucie, nagle obudzi¢ sie bez bolu, moc normalnie wstac, a nawet zerwac
z t6zka. To niby naturalna czynnosc, ale w ciggu pierwszych dni leczenia zaskakiwata
mnie i napetniata entuzjazmem. Odkrywatam na nowo granice swoich mozliwosci, zakres



ruchu. Szybko ustgpita opuchlizna, jeszcze szybciej — poranna sztywnosc. Dzis czasem
zapominam, ze jestem chora. Funkcjonuje jak zdrowa osoba, biore tylko lek w tabletkach.
Nazywa sie inhibitor JAK. Chodze na terapie i pracuje nad sobg. Wrécitam do ukochanej
fotografii, mam nowe marzenia. Chce podrozowac po swiecie, robi¢ zdjecia i by¢ wolna
jak ptak. Forma leku bardzo upraszcza codzienne funkcjonowanie. Zastrzyki, ktore przyj-
mowatam wczesniej, trzeba trzymac w lodowce, a iich podanie nie nalezy przeciez do
przyjemnosci. Wierze, ze wszystko siedzi w gtowie i jesli tam sie naprawie, to ciato tez
to odczuje. Dlatego nie czytam o skutkach ubocznych, nie chce ich sama wyszukiwac,
na szczescie zadnych nie odczuwam. Ufam lekarzowi, ktory mnie leczy i dba o moje
bezpieczenstwo. Korzystam z daru ,zaleczonej choroby”.

Licze nato, ze kiedys bede wolna od bolu i tabletek, od strachu ,co, jesli nastgpi nawrot”.
Mito jest obracac sie w t6zku, pi¢ herbate z ogromnego kubka, nosi¢ dumnie szpilki
i seksowne spodnice, juz nie z przymusu, a z wyboru. Chodzi¢, biegac¢, usmiechac sie.
Wdychac storice, wydychac radosc zycia. Teraz jest lepiej, Ize), inaczej. Dojrzalej. Choroba
jest brutalna, zmienia, niewazne, czy na lepsze, czy na gorsze. Warto cieszyc sie czasem,
ktory zostat nam dany, i wykorzysta¢ go do cna. Jak pisata nasza noblistka, Wistawa
Szymborska: ,Nic dwa razy sie nie zdarza i nie zdarzy..". Wierze, ze wiecej takiego bolu
nie doswiadcze i bedzie juz tylko lepiej.

Czuje sie szczesciarg, bo trafitam do grona wybrancow stosujgcych ten lek. Mam
nadzieje, ze niedtugo kazdy cierpigcy na te chorobe, zmagajacy sie z ogromnym boélem
i wykluczeniem, rowniez bedzie mogt sie tak poczuc i nazwac siebie szczesciarzem!

Zatem nie rezygnuj!



Epidemiologia i etiologia
reumatoidalnego zapalenia stawow



Ieumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) to przewlekta, heterogenna choroba zapalna,
charakteryzujgca sie zapaleniem btony maziowej, ktore skutkuje postepujgcg destruk-
Cjg stawow. Choroba stanowi istotny problem zdrowotny i ekonomiczny. Reumato-
idalne zapalenie stawow prowadzi do réznego stopnia utraty sprawnosci, a w konse-
kwencji ma negatywny wptyw na aktywnosc¢ zyciowa i zawodowa pacjentow. Skutkiem
tego sg ogromne koszty posrednie, do ktorych zaliczamy koszty zwigzane z utratg
produktywnosci, koszty Swiadczen rentowych, a takze koszty nieformalnej opieki.

Co roku stwierdza sie od kilku do kilkunastu tysiecy nowych zachorowan. Czestosc
wystepowania na swiecie, szacowana jest na 0,5—1,0%. Pozytywny wywiad rodzinny
RZS zwieksza ryzyko wystgpienia choroby od 3 do 5 razy. Dziedziczenie reumato-
idalnego zapalenia stawow zostato aktualnie oszacowane na 40-65% dla postaci
seropozytywnej oraz 20% dla postaci seronegatywnej.

Dane epidemiologiczne pochodzgce z 195 krajow z lat 1990-2017 (ang. Global Burden
of Disease, Injuries and Risk Factors study; GBD), dotyczgce czestosci wystepowania
RZS na Swiecie, wskazujg, ze w 2017 . chorobowos¢ wystandaryzowana w stosunku
do wieku wyniosta 246,6 ha 100 tys. rocznie, a zapadalnosc, czyli liczba nowych zacho-
rowan 14,9 na 100 tys. rocznie. W 2017 r. w porownaniu do roku 1990 odnotowano
wzrost chorobowosci 0 7,4% i zapadalnosci o 8,2%. W 2017 r. najwyzszg chorobowos¢
I zachorowalnosc¢ odnotowano w Wielkiej Brytanii. Zaobserwowano takze obnizanie
sie wskaznika niesprawnosci DALY (ang. disability adjusted life-years; lata zycia sko-
rygowane niesprawnoscig) w catym okresie, przy czym spadek odnotowano w latach
1990—2012, natomiast w kolejnych pieciu latach nastgpit niespodziewanie jego
wzrost, osiggajgc w 2017 r. wartosc 43,3 na 100 tys. Globalnie w 2017 r. wszystkich
pacjentow z RZS byto prawie 20 min, stwierdzono ok. 1,2 min nowych przypadkéow
choroby oraz 3,4 min utraconych lat zycia z powodu choroby (Safiri S. 2019).

Czestos$¢ wystepowania RZS w Polsce (Batko B, Stajszczyk M, Swierkot J, et al. 2019)
zostata oszacowana na 0,9% w populacji ogélnej (95% Cl: 0,6—1,2%), co oznacza,
ze liczba pacjentdw wynosi ok. 345 700 (liczba ludnosci na koniec 2018 r. wyno-
sita 38 411 tys.), przy czym u kobiet jest to 1,06%, a U mezczyzn — 0,74%. Kobiety
stanowig 78% pacjentow z RZS, a sredni wiek chorego to ok. 55 lat. Czas od wystg-
pienia objawow choroby do diagnozy wynosi do 3 miesiecy u ok. 30% chorych,
3—6 miesiecy u ok. 32% pacjentow, 6 miesiecy do roku u ok. 20% chorych i powyzej



roku u pozostatych. Sredni czas do diagnozy wynosi ok. 9 miesiecy. Ponad 50%
pacjentow zostata zdiagnozowana w ciggu ostatnich 5 lat na podstawie kryteriow
klasyfikacyjnych z 2010 1.

Pacjenci ponizej 50.1.z. zRZS w Polsce sg aktywni ekonomicznie w ok. 90%. W przypadku
0s0b starszych stopien aktywnosci ekonomicznej wyraznie spada i wynosi ponizej 60%
w wieku 51-60 lat oraz ponizej 20% po 60. r.z. Czas trwania choroby ma takze istotny
wptyw na stopien aktywnosci ekonomicznej chorych — najwiekszy jest w okresie pierw-
szych 5 lat (ok. 60%), a powyzej tego czasu aktywnych jest juz tylko ok. 35% chorych
(Batko B, Stajszczyk M, Swierkot J, et al. 2019).

Pacjenci z RZS zyjg kilka lat krocej w porownaniu do populacji ogolnej, gtownie
z powodu powiktan choréb sercowo-naczyniowych. RZS zwieksza ryzyko wystgpienia
zakazen, chorob limfoproliferacyjnych, amyloidozy i depresji. Wspotwystepowanie
innych choréb u pacjentow z RZS ma istotne znaczenie dla ich rokowania. W badaniu
obejmujgcym populacje polskg najczestszymi chorobami wspotistniejgcymi byty:
nadcisnienie tetnicze (46,9%), choroba niedokrwienna serca (18,5%) i cukrzyca (14,4%)
(Batko B, Urbanski K, Swierkot J, et al. 2019). Wykazano, ze wspotwystepowanie
innych chorob, takich jak nadcisnienie tetnicze, choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, choroby uktadu oddechowego oraz choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy,
jest znamiennie czestsze u pacjentow z utrzymujgcg sie co najmniej umiarkowang
aktywnoscig choroby, pomimo leczenia co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby. Ponadto wieksza wspotchorobowosc, okreslana na podstawie
RDCI (Rheumatic Disease Comorbidity Index), znaczaco zmniejsza szanse na uzy-
skanie niskiej aktywnosci choroby (OR 0,69) oraz stanowi niezalezny czynnik ryzyka
utrzymywania sie co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby pomimo leczenia
dwoma lekami klasycznymi (OR 1,46).

W badaniu przeprowadzonym w populacji wtoskiej wykazano réwniez, ze mniejsza war-
tos¢ wskaznika RDCI wigze sie z wiekszg liczbg dobrych odpowiedzi na leczenie
wq kryteriow EULAR i remisji, a wzrost wartosci RDCI — z ryzykiem przerwania lecze-
nia biologicznego adalimumabem i etanerceptem, przy czym ryzyko odstawienia byto
mniejsze w przypadku etanerceptu (Biggioggero M, et al. 2019). W populacji brytyjskiej
najczestszymi chorobami wspatistniejgcymi byty: nadcisnienie tetnicze (31,3%), depresja
(28%), ztamania (24,4%), choroby uktadu oddechowego (21,1%), cukrzyca (10%), cho-
roby nowotworowe (5,6%) oraz zawat serca (3,1%). Wyzsza wartos¢ RDCI wigzata sie
ze zwiekszonym ryzykiem smiertelnosci ze wszystkich przyczyn (HR 1,26), a sposrod



choréb uktadu oddechowego istotny wzrost ryzyka Smiertelnosci wystepowat u pacjen-
téw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (HR 2,84) (Nikiphorou E, et al. 2019).

W patogenezie RZS wazng role odgrywajg zarowno limfocyty T, jak i limfocyty B oraz
inne komorki zaangazowane w proces zapalny, takie jak: neutrofile, makrofagi, komaorki
tuczne, komorki dendrytyczne i synowiocyty. Sposrod cytokin najistotniejsze znaczenie
maja: czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa), interleukina 6 (IL-6) oraz czynnik
wzrostu kolonii granulocytow i makrofagdéw (GM-CSF). Szczegdlnie istotne znaczenie
W patogenezie roznych objawow systemowych choroby, waznych w pierwszej kolejnosci
dla pacjentow z RZS, pomijajgc aktywny stan zapalny i zwigzany z nim obrzek stawow,
ma IL-6. Przypisuje sie jej kluczowa role w powstawaniu bolu, zmeczenia, sztywnosci
porannej stawow, objawdw obnizonego nastroju czy depresiji i niedokrwistosci w cho-
robach przewlektych. Wysokie stezenie IL-6 stanowi takze czynnik ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych zarowno u 0sob zdrowych, jak i z RZS.

Choroba przebiega najczesciej z obecnoscig autoprzeciwciat skierowanych przeciwko
domenom CH2 i CH3 regionu FclgG, czyli czynnika reumatoidalnego (ang. rheuma-
toidfactor, RF), najczesciej klasy IgM, oraz przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytru-
linowemu peptydowi (aCCP; ang. anti-citrullinated protein antibody, ACPA).

Rola poszczegodlnych mechanizmnéw patofizjologicznych w rozwoju choroby u kazdego
pacjenta moze byc rézna, co odpowiada za zroznicowanie reumatoidalnego zapalenia
stawow i wptywa na personalizacje decyzji terapeutycznych w praktyce klinicznej.

Najwiekszy udziat w rozwoju choroby przypisuje sie czynnikom genetycznym, ktore
w 0golnym ryzyku zachorowania stanowig 60%. Najistotniejszym z nich jest polimorfizm
genu HLA-DRB1, zwigzany z wystepowaniem ,wspdlnego epitopu” (ang. sharedepitop,
SE), czyli konserwatywnej sekwencji aminokwasow, ktérej obecnos¢ przyspiesza rozwoj
RZS i determinuje bardziej destrukcyjny przebieg. Cytrulinacja biatek, ktéra czesto towa-
rzyszy zapaleniu, jest induktorem swoistej odpowiedzi immunologicznej w przypadku
wystepowania okreslonej predyspozycji genetyczne;.

Sposrod modyfikowalnych czynnikow srodowiskowych najlepiej udokumentowanym
jest palenie tytoniu. Palenie tytoniu nie tylko zwieksza ryzyko rozwoju choroby, lecz
takze powoduje, ze jej przebieg jest ciezszy, koreluje z objawami pozastawowymi i gor-
szg odpowiedzig na terapie u 0sob, u ktorych czgsteczki HLA-DR zawierajg ,wspolny
epitop”. Wazne znaczenie w rozwoju choroby moze miec takze infekcja jamy ustnej
bakteriami prowadzgcymi do paradontozy z dominujgca rolg Porphyromonas gingivalis.



Oba czynniki zwiekszajg cytrulinacje biatek, przy czym u 0sob palgcych proces ten
zachodzi w ptucach. Zgodnie z danymi z badania GBD czestosc¢ palenia na Swiecie
W 2015 r. w porownaniu do roku 1990 zmniejszyta sie 0 28,4% u mezczyzn i 34,4%
u kobiet. Efektywna i kompleksowa polityka prowadzona w poszczegdlnych krajach
daje najwiekszg szanse na sukces w tym zakresie.

Autoprzeciwciata mogg sie pojawiac w okresie 3—5 lat przed objawami klinicznymi,
co pokazuje, ze autoimmunizacja, choc istotna w patogenezie, nie jest wystarcza-
jacym czynnikiem rozwoju RZS. Przebieg choroby jest bardziej destrukcyjny u osob
z obecnoscig autoprzeciwciat. Czynnik reumatoidalny klasy IgM aktywuje dopetniacz,
a klasy IgG moze stymulowac wytwarzanie cytokin, brac udziat w prezentacji anty-
genow przez limfocyty B oraz w podtrzymywaniu aktywacji tych komorek w sposob
niezalezny od limfocytow pomocniczych. Z kolei aCCP takze aktywujg dopetniacz
I stymulujg makrofagi do wytwarzania cytokin prozapalnych. Obecnos¢ RF i aCCP
zwieksza smiertelnosc u pacjentow z RZS. U kilkunastu procent pacjentow z RZS
wystepujg rowniez autoprzeciwciata klasy 1gG swoiste dla apolipoproteiny A1, bedgce
czynnikiem predykcyjnym powiktan sercowo-naczyniowych.

Biorgc pod uwage, ze choroba prowadzi do réznego stopnia niepetnosprawnosci oraz
wigze sie ze zwiekszong smiertelnoscig, zrozumiate jest, ze przy tak duzej liczbie
chorych skutki ekonomiczne sg ogromne. Dostep pacjentow do efektywnych i bez-
piecznych metod leczenia farmakologicznego na wczesnym etapie choroby, potgczony
z dostepem do specjalistycznej rehabilitacji, jest niezbedny, jesli chcemy ograniczac
konsekwencje zdrowotne i spoteczne choroby. Heterogenicznosc reumatoidalnego
zapalenia stawow sprawia, ze nie ma jednego leku skutecznego u kazdego pacjenta
i tylko dostep do wielu metod terapeutycznych w ciggu catego zycia chorego moze
pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie trwatej remisji.



Kryteria klasyfikacyjne
reumatoidalnego zapalenia stawow



Wecezesne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow jest obecnie mozliwe
na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych, opracowanych przez wspolng grupe robo-
czg Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ang. American College of Rheu-
matology, ACR) i Europejskigj Ligi do Walki z Reumatyzmem (ang. European League
Against Rheumatism, EULAR) (Aletaha D, et al. 2010).

Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR z 2010 . majg zastosowanie praktyczne
u pacjentow, u ktorych wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej co naj-
mniej jednego stawu lub zapalenia btony maziowej nie mozna lepiej wyjasnic inng
chorobg (tabela 1). Kryteria ACR/EULAR z 2010 r. majg zdecydowang przewage nad
kryteriami ACR z 1987 r., gdyz pozwolajg istotnie zwiekszy¢ rozpoznawalnosc choroby
na wczesnym etapie, kiedy wdrozenie skutecznego leczenia moze powstrzymac jej
naturalny przebieg i zapobiec trwatemu uposledzeniu sprawnosci.

Stosujgc kryteria w praktyce klinicznej, nalezy pamietac, ze rozpoznanie roznicowe
powinno obejmowac inne zapalne choroby stawow. Pacjentow z wynikiem ponize;
6 punktow nie klasyfikuje sie jako chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
CO Nie 0znacza, ze nie Moga oni spetnic kryteriow RZS w przysztosci, podczas kolej-
nych ocen. Zajecie stawu w trakcie badania mozna potwierdzic¢, wykazujgc zapalenie
btony maziowej za pomocg badan obrazowych: badania ultrasonograficznego lub
rezonansu magnetycznego. W kryteriach kwalifikacyjnych nie uwzglednia sie sta-
wow miedzypaliczkowych dalszych, pierwszego stawu nadgarstkowo-srodrecznego
I pierwszego stawu srodstopno-paliczkowego, zajetych typowo w chorobie zwy-
rodnieniowej stawow. Do duzych stawow zaliczamy ramienny, tokciowy, biodrowy,
kolanowy i skokowy, a stawy mate to srodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe
blizsze, srodstopno-paliczkowe 11—V, miedzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka.
Oprocz wymienionych mogg byc¢ zajete inne stawy, jak skroniowo-zuchwowy, barko-
wo-obojczykowy czy mostkowo-obojczykowy. Wynik negatywny dla autoprzeciwciat
oznacza wartosci nieprzekraczajgce gornej granicy normy dla danego testu w danym
laboratorium, niskie miano to wartosci trzykrotnie przekraczajgce gorng granice
normy, a wysokie miano — wartosci przekraczajgce gorng granice normy wiecej niz
trzykrotnie. Podawany przez pacjenta podczas wizyty czas trwania jawnego klinicznie
zapalenia stawow nie zalezy od tego, czy pacjent jest leczony, czy nie.
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Tabela 1. Kryteria klasyﬁkacyjne reumatoidalnego zapalenia stawow wg ACR/EULAR z2010 r.

Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia stawéw 2010 ACR/EULAR

Zajecie stawow

1 duzy staw 0 pkt
2-10 duzych stawow 1 pkt
1-3 matych stawdw (z zajeciem duzych stawodw albo bez) 2 pkt
4-10 matych stawdw (z zajeciem duzych stawow albo bez) 3 pkt
>70 stawow (w tym =1 maty staw) 5 pkt

Obecnos¢ autoprzeciwciat (konieczny wynik 21 badania)

RF i ACPA ujemne 0 pkt
RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 pkt
RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3 pkt

Wskazniki ostrej fazy (konieczny wynik 21 badania)

prawidtowe stezenie CRP i wartos¢ OB 0 pkt

nieprawidtowe stezenie CRP lub przyspieszone OB 1 pkt

Czas trwania objawow

<6 tygodni 0 pkt

>6 tygodni 1 pkt

Rozpoznanie RZS =6 punktow




Rekomendacje terapeutyczne
w reumatoidalnym zapaleniu stawow



(Celem leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw jest uzyskanie remisji klinicznej
lub niskiej aktywnosci choroby. Nie jest to jednak ostateczny cel leczenia. Zamiar
osiggniecia stanu remis;ji klinicznej podyktowany jest dgzeniem do ograniczenia
strukturalnego uszkodzenia stawow. Korzysci, jakie dzieki temu osiggamy, to takze
hamowanie postepu niepetnoprawnosci, a w konsekwencji podniesienie jakosci
zycia, co umozliwia zachowanie normalnej aktywnosci zyciowej i pozwala odwrécic
negatywny wptyw choroby na produktywnos¢ pacjentow (Smolen JS, et al. 2016).

Reumatoidalne zapalenie stawow w bardzo duzym stopniu wptywa na zycie pacjen-
tow. Jest przyczyna przewlektego bolu, towarzyszg mu zmeczenie i zaburzenia snu.
Nieodpowiednio leczone prowadzi do szybkiego uposledzenia funkcji oraz wigze
sie z wiekszg czestoscig wystepowania pozastawowych manifestacji choroby,
jak zapalenie naczyn czy srodmigzszowa choroba ptuc. Sprawnosc i jakosc¢ zycia
pacjentow z RZS sg odwrotnie proporcjonalne do aktywnosci klinicznej choroby,
choc nie jest to jedyny czynnik predykcyjny utraty sprawnosci funkcjonalnej i pogor-
szenia jakosci zycia.

Dane z badan klinicznych pokazujg, ze postep niepethosprawnosci u chorych z RZS
jest najwiekszy w 1. roku choroby, po czym zwalnia, ale nadal sie utrzymuje. Oce-
niajgc skutecznosc¢ leczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze aktywnosc¢ choroby tylko
czesciowo determinuje stopien niepetnosprawnosci w danym momencie. Pozostata
czesc¢ wigze sie z trwatym uszkodzeniem stawow. Korzystny wptyw leczenia, odwra-
cajgcy negatywne oddziatywanie choroby na sprawnosc funkcjonalng, odbywa sie
poprzez modyfikowanie odwracalnej sktadowej, czyli jest szczegdlnie widoczny,
jesli wtasciwe leczenie zostanie zastosowane na poczgtku choroby. Im wyzsza
niepetnosprawnosc na poczatku leczenia, tym mniejsza spodziewana poprawa
PO jego wigczeniu.

W ostatnich dekadach dokonat sie ogromny postep w leczeniu zapalnych chorob
reumatycznych, w tym RZS. Wynika on z jednej strony z poprawy skutecznosci
leczenia klasycznymi syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang.
classic synthetic disease-modifying antirheumatic drug, csDMARD), a z drugiej —
z dostepnosci do coraz wiekszej liczby innowacyjnych terapii. Celem leczenia jest
remisja kliniczna wg definicji ACR i EULAR lub przynajmniej mata aktywnosc¢ choroby,
jesli osiggniecie remisji jest mato prawdopodobne. Cel powinien zostac¢ osiggniety
W Ciggu 6 miesiecy z zastrzezeniem, ze leczenie nalezy zmodyfikowac lub zmienic,



jezeli nie stwierdza sie poprawy po 3 miesigcach (ang. treat to target, T2T). Jesli
remisja utrzymuje sie przez okres od 6 miesiecy do roku, mozna zmniejszy¢ dawke
leku lub odstepy miedzy dawkami.

W Polsce w grupie ok. 2 tys. pacjentow z RZS stwierdzono, ze w chwili diagnozy 56%
chorych charakteryzowato sie duzg aktywnoscig choroby, a ok. 43% — umiarkowang
aktywnoscig. Podczas ostatniej wizyty 38,5% pacjentow utrzymywato niskg aktyw-
nosc¢ choroby lub remisje, ale nadal 50% umiarkowang aktywnosc, a ok. 10% — duzg
aktywno$¢ choroby. Sredni czas trwania choroby wynosit ok. 7 lat (Batko B, Stajszczyk
M, Swierkot J, et al. 2019).

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR u pacjentow z RZS pierwszg linie tera-
pii stanowi metotreksat (MTX). W przypadku jego nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
kolejng opcjg terapeutyczng mogg byc inne klasyczne leki modyfikujgce przebieg
choroby, takie jak: leflunomid (LFN), sulfasalazyna (SSZ) czy leki antymalaryczne.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano remisji lub niskiej aktywnosci choroby za pomoca
terapii klasycznych, kolejng linie leczenia stanowig leki biologiczne (ang. biologic
DMARD, bDMARD) albo syntetyczne leki celowane (ang. targeted synthetic DMARD,
tsDMARD). Do terapii biologicznych zarejestrowanych do leczenia RZS nalezg leki
hamujgce aktywnos¢ TNF-alfa (przeciwciata monoklonalne przeciwko TNF-alfa —
adalimumab, certolizumab, infliksymab i golimumab oraz biatko fuzyjne recep-
tora TNF-alfa — etanercept), leki hamujgce aktywnosc interleukiny 6 (przeciwciata
monoklonalne przeciwko receptorowi IL-6 — tocilizumab i sarilumab), lek hamujacy
aktywnosc¢ limfocytow B (przeciwciato przeciwko antygenowi CD20 — rytuksymab)
oraz inhibitor kostymulacji limfocytéw T (biatko fuzyjne CTLA-4 — abatacept).
Leki te podawane sg dozylnie (abatacept, infliksymab, tocilizumab, rytuksymab)
lub podskodrnie (abatacept, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept,
tocilizumab). W ostatnich latach do leczenia RZS zarejestrowane zostaty réwniez
dwa leki z nowej grupy celowanych lekow syntetycznych, nalezgce do inhibitorow
kinaz janusowych (baricytynib i tofacytynib), ktére z uwagi na budowe chemiczng
podawane sg doustnie. U chorych niemogacych przyjmowac¢ csDMARD w ramach
leczenia skojarzonego korzystniejsze moze by¢ zastosowanie inhibitora IL-6 lub
tsDMARD, czyli baricytynibu lub tofacytynibu.

Rekomendacje EULAR (2016 Update of EULAR recommendations for the management
of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease modifying antirheumatic



drugs) dotyczace leczenia RZS za pomocg syntetycznych i biologicznych lekdéw mody-
fikujgcych przebieg choroby zostaty podzielone na dwie grupy — zasady nadrzedne

| zalecenia szczegotowe. Zgodnie z zasadami nadrzednymi leczenie chorych z RZS

powinno sie opiera¢ na decyzjach wspolnie uzgodnionych przez pacjenta i reuma-

tologa. Postepowanie terapeutyczne zalezy od aktywnosci choroby oraz od innych

czynnikow, takich jak: postep uszkodzenia strukturalnego, choroby wspdtistniejgce

oraz wzgledy bezpieczenstwa, a opieke nad chorymi z RZS powinni sprawowac

w gtéwnej mierze reumatolodzy (Aletaha D, et al. 2010).

Zalecenia szczegotowe przedstawiajg sie nastepujgco:

leczenie RZS nalezy rozpoczgc niezwtocznie po rozpoznaniu choroby,

celem leczenia u kazdego chorego powinno by¢ osiggniecie trwatej remisji lub
niskiej aktywnosci choroby,

w aktywnej fazie choroby monitorowanie powinno sie odbywac co 1—3 miesigce,
leczenie nalezy zmodyfikowag, jesli nie stwierdza sie poprawy po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia lub jezeli cel leczenia nie zostat osiggniety w ciggu 6 miesiecy,
MTX powinien by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu,

na poczgtku leczenia csDMARD lub w okresie zamiany na inny lek z tej grupy
nalezy rozwazy¢ rownoczesne wdrozenie krotkotrwatej kortykoterapii, ktorg trzeba
stopniowo odstawic¢ z uwzglednieniem stanu klinicznego chorego, tak szybko, jak
to jest mozliwe,

jezeli nie mozna osiggnac celu leczenia przy uzyciu jednego csDMARD, nalezy
rozwazy¢ jego zamiane na inny csDMARD,

jesli nie mozna osiggnac celu leczenia przy uzyciu jednego csDMARD, a jedno-
czesnie u pacjenta wystepujg niekorzystne czynniki rokownicze, nalezy rozwazyc¢
dodanie bDMARD lub tsDMARD,

bDMARD i tsDMARD nalezy stosowac w potgczeniu z MTX,

u chorych, ktérzy nie moga przyjmowac MTX w ramach terapii skojarzonej z bDMARD,
inhibitory IL-6 i tsDMARD mogg by¢ korzystniejsze niz inne bDMARD,

w razie nieskutecznosci bDMARD lub tsDMARD nalezy rozwazyc¢ leczenie innym
bDMARD bgdz tsDMARD,

jezeli leczenie jednym inhibitorem TNF-alfa jest nieskuteczne, chory moze otrzymac
inny inhibitor TNF-alfa albo lek o innym mechanizmie dziatania,



» jeslipo odstawieniu glikokortykosteroidow remisja sie utrzymuje, mozna rozwazyc
stopniowe odstawianie bDMARD, zwtaszcza jezeli jest stosowany w skojarzeniu
z csDMARD,

o jesliremisja nadal sie utrzymuje, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki csDMARD.

Aktywnosc choroby nalezy ocenia¢ wg kryteriow ACR lub EULAR z uzyciem skali DAS/
DAS28 (ang. Disease Activity Score) lub SDAI (ang. Simplified Disease Activity Index)
lub CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index). Modyfikacja leczenia w przypadku braku
zadowalajgcej odpowiedzi obejmuje m.in. optymalizacje dawki csDMARD, w tym
MTX, lub zmiane drogi podania leku. Lek nalezy zamieni¢ na inny tylko wowczas,
jesli powyzsze dziatania nie przyniosty pozgdanego efektu bgdz nie mozna ich byto
zastosowac. Jezeli po 6 miesigcach leczenia cel nie zostat osiggniety, a aktywnosc
choroby jest bliska niskiej, mozna rozwazy¢ kontynuacje dotychczasowej terapii przez
kolejnych kilka tygodni, zanim podejmie sie decyzje o jej zmianie.

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w RZS, ktére mogg decydowac o szybszym
wdrozeniu leczenia bDMARD lub tsDMARD, sa:

o duza lub umiarkowana aktywnosc¢ choroby w trakcie leczenia csDMARD,
» wysokie stezenie w surowicy wskaznikow ostrej fazy,

o duza liczba obrzeknietych stawow,

e obecnosc¢ w krwi RF lub aCCP,

e wczesne pojawienie sie nadzerek kostnych,

» niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma csDMARD.

Rekomendacje z 2016 r.,, nadal jeszcze aktualne przed planowang w 2019 r. rewizjg,
wskazujg, ze w odniesieniu do pacjentow nieskutecznie leczonych csDMARD obecng
praktykg jest rozpoczynanie terapii od bDMARD, a nie tsDMARD. Takie stanowisko
ekspertow wynikato z faktu, ze leki biologiczne byty dostepne w praktyce dtuzej, zatem
doswiadczenie zwigzane z ich stosowaniem przez lekarzy byto w czasie tworzenia reko-
mendacji wieksze. Takie same zalecenia dotyczyty i dotyczg kazdej nowej grupy lekow
— tak byto w przesztosci w odniesieniu do tocilizumabu, leku hamujgcego aktywnosc
IL-6 w RZS, oraz sekukinumabu, leku hamujgcego aktywnos¢ interleukiny 17 w tuszczy-
cowym zapaleniu stawow i zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa. Praktyka
pokazata jednak, ze leki te sg skuteczne i bezpieczne, totez bardzo szybko staty sie
one waznym orezem w walce z chorobami zapalnymi stawow. Po czasie, po zdobyciu
doswiadczenia z nowymi lekami w praktyce klinicznej, w kolejnych rekomendacjach



EULAR wycofuje sie z wczesniejszych preferencji jednych lekow kosztem drugich,
jesliwynikaty one tylko z dtuzszej obecnosci na rynku. W odniesieniu do tocilizumabu
podobny zapis zostat usuniety w rekomendacjach z 2016 .

Zapewne podobnie bedzie w przypadku tsDMARD, czyli inhibitoréw JAK, co zostato
juz zasygnalizowane w trakcie kongresu EULAR w 2019 r. Prof. J. Smolen podczas
swojego wystgpienia wymienit kilka najwazniejszych punktow zwigzanych z planowang
aktualizacjg rekomendacji w 2019 r. Przede wszystkim potwierdzono, ze leczeniem
pierwszoliniowym pozostaje MTX oraz ze w ocenie remisji nie bedg uwzglednione
kryteria obrazowe, takie jak badanie rezonansu magnetycznego oraz ultrasonografia.

W projekcie aktualizacji zaproponowano jedng nowg, bardzo wazng zasade nadrzedna:

» zpowodu heterogenicznosci RZS pacjenci wymagajg dostepu do lekow o réznych
mechanizmach dziatania, poniewaz przez cate zycie moga potrzebowac zastoso-
wania wielu kolejnych terapii.

Jest to bardzo istotna zmiana w odniesieniu do poprzednich rekomendacji, poniewaz
pokazuje ona, ze tylko zapewnienie pacjentom dostepu do jak najwiekszej liczby lekow,
ktorych skutecznosc i bezpieczenstwo zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych
i ktore sg zarejestrowane do leczenia, daje szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji
choroby w ciggu catego ich zycia. Zasada ta zwraca uwage na heterogenicznosc¢
choroby, a tym samym na koniecznosc personalizacji leczenia.

By¢ moze najbardziej znaczgcg zmiang w rekomendacjach z 2019 r. bedzie zalecenie
dotyczgce pozycjonowania tsDMARD, czyli inhibitorow JAK, wzgledem bDMARD.
W nowych rekomendacjach opartych na dowodach naukowych nie bedzie preferencji
bDMARD wobec tsDMARD. Dodatkowo w przypadku braku skutecznosci pierwszego
inhibitora TNF-alfa zaleca sie zastosowanie w kolejnej linii preferencyjnie leku biolo-
gicznego o innym mechanizmie dziatania lub tsDMARD, a dopiero w przypadku ich
nieskutecznosci — kolejnego inhibitora TNF-alfa. Jest to zgodne z wynikami badan
obserwacyjnych i danych z rejestrow, ktére wskazuja, ze zmiana mechanizmu dzia-
tania daje wiekszg szanse na uzyskanie celu leczenia.

Ponadto w nowych rekomendacjach w petni uznano istotng role obecnosci czynnikow
ztej prognozy jako wskazania do szybszego zastosowania bDMARD lub tsDMARD
u pacjentow nieodpowiadajgcych w petni na leczenie klasyczne, zmieniajgc brzmienie
zalecenia z: ,nalezy rozwazy¢ dodanie” na: ,nalezy dodac”. Nowe zalecenie bedzie
miato zatem nastepujgcy ksztatt:



o jezeli nie mozna o0siggngc celu leczenia przy uzyciu jednego csDMARD, a jedno-
czesnie u pacjenta wystepujg niekorzystne czynniki rokownicze, nalezy dodac
bDMARD lub tsDMARD.

Stosowanie bDMARD, gtownie inhibitorow TNF-alfa, w skojarzeniu z MTX zwiek-
sza ich skutecznos¢. Badania pokazujg, ze nawet mata dawka MTX (7,5-10 mg
na tydzien) poprawia efekt leczenia i zmniejsza czestos¢ wystepowania przeciwciat
neutralizujgcych. W przypadku koniecznosci zastosowania leku biologicznego bez
MTX, w monoterapii przewage nad inhibitorami TNF-alfa moze miec tocilizumab lub
lek syntetyczny celowany z grupy inhibitorow JAK.

U chorych z dtugo utrzymujgcg sie remisjg mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
csDMARD. Odstawienie leku jest mozliwe tylko w wyjgtkowych przypadkach. Duza czes¢
grupy roboczej EULAR uwaza, ze csDMARD w ogodle nie nalezy odstawiac. W praktyce
U pacjentow ze stabilng remisjg stosuje sie z duzg ostroznoscig zmniejszanie dawki
MTX 0 2,5—5 mg na tydzien, co 6 miesiecy do roku, przewaznie jednak pozostawia sie
dawke tygodniowg podtrzymujgcg 10—15 mg, jesli nie ma przeciwwskazan.

Stopniowe odstawianie bDMARD oznacza zmniejszanie dawki leku lub wydtuzanie
odstepow miedzy dawkami. W praktyce jest to najczesciej zwiekszenie odstepow
pomiedzy podaniami, poniewaz zmniejszenie dawki u dorostych jest de facto mozliwe
tylko w przypadku lekéw podawanych dozylnie w przeliczeniu na kg masy ciata, czyli
infliksymabu lub tocilizumabu. Catkowite odstawienie leku u wiekszosci chorych prowa-
dzi do zaostrzenia choroby. Proba odstawienia bDMARD po skutecznym zmniejszeniu
dawki powinna dotyczy¢ gtownie tych pacjentow, ktorzy stosujg terapie skojarzong
z csDMARD. Odstawienie bDMARD, kiedy chory nie moze stosowa¢ csDMARD, ktory
daje szanse na utrzymanie remisji, jest z gory skazane na porazke.

W projekcie aktualizacji rekomendacji z 2019 r. podtrzymano zalecenie dotyczgce
zmniejszania dawkowania bDMARD lub tsDMARD u pacjentow z utrzymujaca sie remi-
sjg, stosujgcych jednoczesnie csDMARD, najczesciej MTX, co zostato potwierdzone
w ostatnio opublikowanym badaniu klinicznym (van Mulligen E, et al. 2019). W przy-
padku tsDMARD, czyli inhibitorow JAK, stosowanych w postaci tabletek, stopniowe
zmniejszanie dawki jest o wiele prostsze, co daje szanse na efektywne stosowanie
tego zalecenia w praktyce klinicznej.

Wszystkie zarejestrowane bDMARD mogg by¢ stosowane rownorzednie, a zareje-
strowane przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) i Amerykariskg Agencje Zywnosci



i Lekow (FDA) biologiczne leki biopodobne majg podobng skutecznosé i bezpieczen-
stwo, jak leki biologiczne referencyjne.

W 2018 r. opublikowano zalecenia EULAR dotyczgce stosowania lekéw biopodobnych
w leczeniu chordb reumatologicznych. Podzielono je na dwie grupy — zasady nad-
rzedne i zalecenia szczegotowe oparte na konsensusie. Najwazniejsze zasady
nadrzedne podkreslajg, ze leczenie choréb reumatycznych bazuje na wspolnym
procesie decyzyjnym pacjenta i lekarza reumatologa, a zarejestrowany produkt
biopodobny nie jest ani lepszy, ani gorszy pod wzgledem skutecznosci i nie gorszy
pod wzgledem bezpieczenstwa od leku oryginalnego. Pacjenci i osoby udzielajgce
Swiadczen zdrowotnych powinni zosta¢ poinformowani o tym, czym sg produkty
biopodobne, o procesie ich rejestracji oraz ich bezpieczenstwie i skutecznosci,
a takze nalezy opracowac i wdrozy¢ skuteczne metody nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii w praktyce klinicznej, zarowno w odniesieniu do produktow
leczniczych biopodobnych, jak i oryginalnych.

W szczegotowych rekomendacjach zaznaczono, ze dostepnosc lekow biopodobnych
powinna wigzac sie ze znacznym obnizeniem kosztow leczenia poszczegdlnych
pacjentow i zwiekszac dostep do optymalnej terapii dla wszystkich pacjentow z choro-
bami reumatycznymi. Z uwagi na rownowaznosc leku biopodobnego i referencyjnego
pod wzgledem wtasciwosci farmakokinetycznych i fizykochemicznych potwierdzenie
skutecznosci i bezpieczenstwa w jednym wskazaniu jest wystarczajgce do ekstrapo-
lacji wskazan na inne wskazania leku referencyjnego. Podkreslono, ze skutecznosc
I bezpieczenstwo wielokrotnych zamian leku oryginalnego i leku biopodobnego oraz
w obrebie réznych lekow biopodobnych powinny by¢ oceniane w rejestrach.

Dziatajgcy przy EULAR Komitet Staty Oséb z Zapaleniem Stawow/Reumatyzmem
w Europie (ang. Standing Committee of People with Arthritis/Rheumatism in Europe,
EULAR-PARE) opublikowat w sierpniu 2018 r. swoje stanowisko dotyczgce stosowa-
nia lekow biopodobnych u pacjentéw z chorobami reumatycznymi. Najwazniejsze
jego punkty sg zbiezne z rekomendacjami EULAR, choC wyrazajg wiekszg obawe
0 bezpieczenstwo i skutecznosc¢ ekstrapolacji wskazan i odnoszg sie réwniez do
automatycznej substytucji aptecznej. Zwrdcono uwage, ze rejestracja kazdego pro-
duktu biopodobnego we wszystkich wskazaniach leku oryginalnego na podstawie
ekstrapolaciji, a nie badan klinicznych, powinna zawierac¢ spojne uzasadnienie takiej
decyzji, szczegolnie przy ekstrapolacji ze wskazan niereumatologicznych na wska-
zania reumatologiczne, oraz ze wskazania produktu biopodobnego, ktore nie zostaty



zarejestrowane na podstawie badan klinicznych, tylko poprzez ekstrapolacje, nalezy
wskazac w ulotce dla pacjenta. Ponadto niezbedne jest stosowanie odpowiedniego
nazewnictwa lekow biopodobnych w celu umozliwienia monitorowania ich bez-
pieczenstwa w praktyce klinicznej, co powinno by¢ zapewnione po dopuszczeniu
leku do obrotu dzieki rejestrom medycznym. Zamiana powinna sie zawsze opierac
na wspolnej decyzji pacjenta i lekarza. W opinii pacjentow leki biologiczne referencyjne
i biopodobne nie powinny podlegac automatycznej wzajemnej zamianie w aptekach.
Zamiana jest dopuszczalna wytgcznie wtedy, jesli jest to ten sam produkt w innym
opakowaniu (tzw. bioidenticals — sg to produkty lecznicze pochodzgce z tego samego
procesu produkcyjnego, sprzedawane jednak przez rozne podmioty, posiadaczy licen-

cji, pod réznymi nazwami handlowymi, np. Remsima i Inflectra).

Pacjenci z chorobami reumatycznymi mogag sie obawia¢ zamiany leku referencyj-
nego na biopodobny, szczegdlnie gdy ich choroba pozostaje aktywna. Dziatania
edukacyjne w tym wzgledzie majg kluczowe znaczenie. Bardzo wazne jest rowniez
zapewnienie pacjentowi mozliwosci powrotu do leku referencyjnego w szczegoélnych
sytuacjach klinicznych, np. nietolerancji nowego leku. W przypadku wystgpienia
obiektywnych powodéw przerwania terapii nalezy choremu zapewni¢ mozliwosc
powrotu do poprzedniego produktu leczniczego (dotyczy to takze powrotu do leku
biopodobnego po zamianie na inny lek biopodobny lub lek referencyjny). U pacjentdw,
ktorzy przejawiajg silne obawy przed zmiang, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie tego
procesu w momencie, w ktorym choroba jest nieaktywna. Pacjent i lekarz powinni by¢
w petni Swiadomi kazdej zmiany i wspolnie zgodzic sie na jej wdrozenie, co daje naj-
wiekszg szanse na jej powodzenie (ang. shared decision-making process). Skuteczne
wprowadzanie lekow biopodobnych do praktyki klinicznej pozwala na osiggniecie
znacznych oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia i wprowadzanie do praktyki
klinicznej kolejnych terapii innowacyjnych niezbednych dla pacjentow.

Heterogennosc reumatoidalnego zapalenia stawow oraz rekomendacje towarzystw
naukowych dotyczgce leczenia pokazujg, ze pomimo ogromnego postepu, jaki przy-
niosty pacjentom z RZS leki biologiczne, caty czas istnieje potrzeba poszukiwania
i wprowadzania do praktyki klinicznej nowych lekow o innych mechanizmach dziata-
nia i drogach podania, zeby moéc skutecznie leczy¢ wszystkich pacjentéw na roznych

etapach choroby w ciggu catego ich zycia.



Personalizacja leczenia
w reumatoidalnym zapaleniu stawow



Z.godnie z rekomendacjami i aktualng wiedzg medyczng lekiem pierwszego rzutu
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest metotreksat. Dwa pozostate
leki (sulfasalazyna i leflunomid) zalecane sg w przypadku nieskutecznosci lub dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu MTX lub jako leki pierwszej linii w przypadku prze-
ciwwskazan do leczenia MTX.

Leczenie MTX powinno byc¢ rozpoczynane od formy doustnej i prowadzone w pra-
widtowy sposob. W przypadku, kiedy takie leczenie nie jest skuteczne lub wigze sie
z nietolerancjg, nalezy rozwazyc¢ dalsze leczenie w formie podskornej. Takie poste-
powanie podyktowane jest przede wszystkim kosztem terapii w formie podskornej,
ktory dla ptatnika jest znacznie wyzszy niz koszt formy doustnej. Nie zawsze wybor
leku w formie podskornej jest uzasadniony merytorycznie, bo taki sam efekt kliniczny
mozna 0siggnac, stosujac lek doustnie.

Zastosowanie formy podskornej MTX powinno, co do zasady, ograniczac sie do sytuacji
klinicznych, w ktérych wczesniegj lek zastosowany byt w formie doustnej i stwierdzono
jego nietolerancje lub brak skutecznosci (obecne wskazania refundacyjne pozwalajg
takze na zastosowanie leku w postaci podskornej jako leczenia pierwszorzutowego).
S3 to uzasadnione klinicznie sytuacje, w ktorych lekarz powinien rozwazy¢ korzysc
z kontynuowania terapii MTX w formie podskornej. Nalezy pamietac, ze objawy nieto-
leranciji ze strony przewodu pokarmowego u leczonych MTX w formie doustnej bardzo
czesto wystepujg takze w trakcie stosowania leku w formie podskornej. Dlatego u kaz-
dego pacjenta leczonego MTX nalezy zawsze zadbac¢ o odpowiednig suplementacje
kwasu foliowego, co zapobiega pojawieniu sie nietolerancji lub dziatan niepozgdanych
u czesci z nich. U kazdego pacjenta leczonego MTX w formie doustnej najwieksza
niewiadomg stanowi rzeczywista dawka leku, ktéra ulega wchtonieciu. W przypadku
leku w postaci podskornej wchtonieciu ulega cata podana dawka MTX. Wybor MTX
w formie podskornej jest czesto podyktowany wtasnie tg wiasciwoscig. Nie zawsze
jest to jednak uzasadnione. U pacjentow przyjmujgcych dawke tygodniowg nieprze-
kraczajgcg 15 mg wchtanianie obu form pozostaje na zblizonym poziomie, natomiast
powyzej 15 mg na tydzien wchtanianie po podaniu doustnym w jednorazowej dawce
wyraznie spada. W takich przypadkach dawka leku powinna zostac podzielona. Podanie
MTX w dawce 20 lub 25 mg w formie doustnej w dawkach podzielonych (czes$é rano,
czesc¢ wieczorem) powoduje, ze wchtanianie leku pozostaje dobre. Nie powinno sie wiec
podawac leku w postaci doustnej w ilosci powyzej 15 mg w jednorazowej dawce. Wigze
sie to czesto z zaburzonym wchtanianiem leku i tym samym mniejszg skutecznoscia.



Rozpoczynanie leczenia od formy podskornej moze by¢ uzasadnione w przypadkach
bardzo duzej aktywnosci choroby, kiedy ewentualne ryzyko niedostatecznego wchta-
niania leku moze opoznic efekty leczenia.

W przypadku nieskutecznosci terapii csDMARD kolejng linie leczenia stanowig leki
biologiczne lub syntetyczne celowane z grupy inhibitorow JAK. O wyborze leku decy-
duje zaréwno jego skutecznosc, z uwzglednieniem roznych sytuacji klinicznych, jak
I profil bezpieczenstwa, istotny z punktu widzenia indywidualnego pacjenta. Dobor
odpowiedniego leczenia dla konkretnego pacjenta zalezy od wielu czynnikow, w tym
profilu immunologicznego choroby, przebiegu klinicznego, obecnosci powiktan narzg-
dowych, chorob wspotistniejgcych, tolerancji dotychczasowej terapii csDMARD oraz
preferencji drogi podania, z uwagi zaréwno na tolerancje, jak i prowadzony tryb zycia,
w tym aktywnos¢ zawodowa.

Skutecznos¢ wszystkich lekow biologicznych, zgodnie z opublikowanymi wynikami
badan klinicznych, jest poréwnywalna, jesli terapia jest prowadzona w skojarzeniu
z MTX. Czesc lekow biologicznych jest zarejestrowana do stosowania tylko w pota-
czeniu z MTX, czesc¢ z nich, jak adalimumab, etanercept, certolizumab pegol i tocili-
zumab, moze byc¢ stosowana bez MTX w monoterapii. Takze w ich przypadku terapia
skojarzona jest skuteczniejsza, szczegolnie w odniesieniu do wszystkich inhibitorow
TNF-alfa, w mniejszym stopniu — lub wcale — dotyczy to tocilizumabu. Leki biologiczne
w réznym stopniu indukujg powstawanie przeciwciat przeciwko czgsteczce leku, ktore
w czesci przypadkéw majg charakter neutralizujgcey, czyli ostabiajgcy dziatanie leku.
Najwiekszy potencjat w tym wzgledzie charakteryzuje infliksymab i adalimumab,
W mniejszym stopniu inne przeciwciata monoklonalne i biatka fuzyjne. Dlatego m.in.
terapia skojarzona z MTX skutkuje lepszym efektem klinicznym, poniewaz lek ten nawet
w matej dawce hamuje odpowiedz autoimmunologiczng przeciwko czgsteczce leku.
Sposrod lekéw biologicznych przewage nad innymi, u pacjentow, ktorzy nie moga sto-
sowac jednoczesnie MTX, ma tocilizumab. W jednym z badan klinicznych wykazano,
ze tocilizumab w monoterapii jest skuteczniejszy od adalimumabu w monoterapii
(badanie ADACTA).

Skutecznosc leczenia biologicznego moze rowniez zaleze¢ od profilu immunologicz-
nego pacjenta. Lepsza odpowiedz na leczenie rytuksymabem wystepuje u pacjentow,
u ktorych stwierdza sie obecnosc¢ czynnika reumatoidalnego lub aCCP, niz u pacjentow
seronegatywnych. Czes¢ badan obserwacyjnych sugerowata takze gorsze efekty terapii
inhibitorami TNF-alfa u pacjentow z wysokim stezeniem autoprzeciwciat, w tym RF,



aCCP lub przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA), w poréownaniu do terapii rytuksyma-
bem lub tocilizumabem, szczegdlnie w monoterapii. W jednym z najnowszych badan
stwierdzono zwigzek wystgpienia wtdrnej nieskutecznosci terapii z pojawieniem
sie w trakcie stosowania lekéw biologicznych ANA, co obserwowane jest gtownie
w przypadku inhibitorow TNF-alfa. Analiza danych wykazata, ze wystgpienie ANA
W rocznej obserwacji zwigzane byto z istotnym pogorszeniem odpowiedzi klinicznej,
nieskutecznoscig terapii oraz zaprzestaniem leczenia. Stosowanie inhibitorow TNF-
-alfa stanowito silny czynnik ryzyka indukcji przeciwciat ANA w okresie 12 miesiecy
od rozpoczecia terapii. Stosowanie tocilizumabu oraz abataceptu nie byto zwigzane
Z pojawieniem sie przeciwciat przeciwjgdrowych. Zaobserwowano tez sktonnosc
do czestszego wystepowania ANA w trakcie leczenia biologicznego u pacjentow
z wyjsciowo wysokim mianem czynnika reumatoidalnego (>500 IU/mL). Pojawienie
sie przeciwciat ANA w trakcie terapii inhibitorem TNF-alfa jest zatem niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym odpowiedzi na leczenie w dalszej obserwacii.

W przypadku powiktan narzgdowych, jak sSrodmigzszowa choroba ptuc, terapia inhibito-
rami TNF-alfa moze prowadzi¢ do nasilenia objawow choroby; preferowane sg wowczas
inne leki biologiczne. Podobnie u chorych ze zmianami demielinizacyjnymi osrodko-
wego uktadu nerwowego, w tym stwardnieniem rozsianym, leczenie inhibitorami
TNF-alfa nie jest zalecane. Lekiem z wyboru w takim przypadku moze byc¢ rytuksy-
mab, tak jak u pacjentow narazonych na kontakt z gruzlicg. U pacjentow z nasilonymi
objawami ogolnymi, jak zmeczenie i gorgczka, oraz z powiktaniami hematologicznymi
(pod postacig niedokrwistosci) choréb przewlektych, lekiem biologicznym z wyboru
moze byc¢ tocilizumab.

Wspotwystepowanie innych schorzen moze skutkowac takze koniecznoscig wyboru
jednej badz drugiej grupy lekéw. Leczenie inhibitorami TNF-alfa bedzie terapig prefero-
wang u chorych ze wspoftistniejgcymi chorobami zapalnymi jelit lub narzgdu wzroku.
Z kolei leki z tej grupy bedg przeciwwskazane u pacjentow z zaawansowang niewydol-
noscig serca (klasa lll i IV wg NYHA) oraz nie bedg preferowane, jesli reumatoidalnemu
zapaleniu stawow towarzyszyc¢ bedg inne choroby uktadowe tkankitgcznej, tj. toczen
rumieniowaty uktadowy, zespot Sjegrena lub zespoty toczniopodobne.

Leczenie RZS moze sie wigzac z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. Chorych
leczonych bDMARD w poréwnaniu z leczonymi csDMARD dotyczy wieksze ryzyko
wystgpienia ciezkich zakazen ogotem i zachorowania na gruzlice. Nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotworow litych, chtoniakow i nowotwordow skory.



Zgodnie z wytycznymi ACR z 2015 r. u chorych z wywiadem nowotworowym powinno
sie unika¢ stosowania bDMARD (oprécz rytuksymabu). W przypadku nowotworu skéry
preferuje sie stosowanie csDMARD lub tofacytynibu wobec bDMARD, a w przypadku
nowotworow uktadu limfoproliferacyjnego zaleca sie stosowanie rytuksymabu lub
tocilizumabu, a nie inhibitoréw TNF-alfa. W jednym z najnowszych badan retrospek-
tywnych, obejmujgcym lata 2000-2014, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka roz-
woju czerniaka u pacjentow leczonych inhibitorami TNF-alfa, w przeciwienstwie do
innych lekdéw immunosupresyjnych i duzych dawek glikokortykosterydow (Damento
GM, et al. 2019). U pacjentow, ktérzy przebyli ciezkie zakazenie, preferowane jest
stosowanie csDMARD lub abataceptu kosztem inhibitora TNF-alfa. Chorych w trakcie
leczenia csDMARD i bDMARD mozna szczepi¢ szczepionkami przeciwko pneumo-
kokom, grypie i wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

U pacjentow z jednoczesnym rozpoznaniem RZS oraz infekcji wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) dostepnosc¢ do wielu lekdw modyfikujgcych o réznych mecha-
nizmach dziatania stwarza mozliwosc¢ zastosowania takiego, ktory nie bedzie miat
negatywnego wptywu na przebieg zakazenia. Z dotychczasowych obserwacji wynika,
ze stosowanie inhibitorow TNF-alfa nie ma wptywu na przebieg zakazenia HCV. Nie
obserwowano rowniez nasilenia wiremii oraz wzrostu aktywnosci aminotransferazy
alaninowej u pacjentow z RZS i zakazeniem HCV po rocznej terapii tocilizumabem
i tofacytynibem. Brak replikacji HCV w trakcie terapii tocilizumabem i tofacytynibem
moze potwierdza¢ dominujgcy wspolny mechanizm dziatania, czyli hamowanie aktyw-
nosci IL-6, co nie wptywa na aktywnosc zakazenia. Rytuksymab z kolei moze nasilac
wiremie HCV, natomiast w przypadku abataceptu stwierdzono znamienne zmniejsze-
nie replikacji wirusa po rocznym leczeniu. Czesc¢ tych obserwacji pochodzi z badan
na matych grupach chorych, co wymaga potwierdzenia u szerszej populacji. W kaz-
dym takim przypadku nalezy rozwazyc réwniez skuteczne leczenie przeciwwirusowe.
Nalezy ponadto pamietac, ze aktywnos¢ transaminaz nie koreluje z replikacjg wirusa
i nie jest wystarczajgcym parametrem oceny zakazenia HCV u chorych z RZS.

W 2014 r. opublikowano zalecenia Komitetu ds. Planowania Rodziny Polskiego Towa-
rzystwa Reumatologicznego dotyczgce ptodnosci, planowania cigzy i farmakoterapii
w okresie cigzy i potogu u chorych z RZS. Wskazujg one, ze przed planowang cigzg
nalezy u obu ptci odstawi¢ MTX, LFN, rytuksymab i tocilizumab, zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL). W pierwszym trymestrze cigzy nalezy
odstawi¢ golimumab. Pod koniec drugiego trymestru nalezy odstawic¢ infliksymab,



adalimumab i etanercept. W czasie cigzy mozna stosowac hydroksychlorochine,
chlorochine, sulfasalazyne, prednizon i lek biologiczny — certolizumab pegol. Zaktu-
alizowana po sformutowaniu powyzszych zalecert ChPL dla adalimumabu dopuszcza
takze mozliwos¢ stosowania leku w okresie cigzy i karmienia, jesli stan pacjentki
tego wymaga.

Wiekszos¢ badan wskazuje, ze u chorych na RZS nie ma potrzeby odstawienia MTX
w okresie okotooperacyjnym. Kontynuacja leczenia zmniejsza ryzyko wystgpienia
zaostrzen choroby i sprzyja szybszemu uruchomieniu pacjentow po operacji. Ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenia w okresie okotooperacyjnym sugeruje
sie odstawienie leflunomidu, a w razie potrzeby zastosowanie procedury szybkiego
wyptukania cholestyraming. U chorych stosujgcych bDMARD, w zaleznosci od ciez-
kosci zabiegu operacyjnego, zaleca sie odstawienie leku na czas obejmujgcy dwa do
pieciu okresow pottrwania leku. Najkrotszy okres pottrwania sposrod wszystkich lekow
biologicznych ma etanercept i wynosi on do kilku dni (Srednio 70 godzin). Pozostate
leki majg zdecydowanie dtuzsze okresy pottrwania, co jest problemem w praktyce,
jesli chory wymaga pilnego odstawienia leku. Zdecydowanie korzystniejsze sg w tej
sytuacji inhibitory JAK, z uwagi na ich bardzo krotki okres pottrwania.

Heterogennosc reumatoidalnego zapalenia stawow sprawia, ze rozne leki biologiczne,
pomimo odmiennych mechanizmdw dziatania, wykazujg w badaniach klinicznych
bardzo zblizong skutecznos¢, a u pacjentow nieleczonych wczesniej metotreksatem
nie wykazujg nad nim przewagi, z wyjatkiem tocilizumabu. Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskujg remisje kliniczng w trakcie leczenia biologicznego, w zaleznosci od popu-
lacji pacjentow — nieleczonych metotreksatem, po nieskutecznosci metotreksatu
lub po nieskutecznosci leczenia biologicznego — jest rézny i wynosi od kilkunastu
do kilkudziesieciu procent. Dlatego wtasnie caty czas trwajg poszukiwania nowych
lekow o nowych mechanizmach dziatania, ktore mogg pozwoli¢ na osiggniecie celu
terapii u coraz wiekszej liczby pacjentow w catej populacji chorych z RZS. W ostatnich
latach coraz szerzej stosowane sg w praktyce klinicznej leki z nowej grupy tzw. lekow
syntetycznych celowanych — inhibitorow JAK, z ktérych dwa sg zarejestrowane do
leczenia pacjentow z RZS i od 1 wrzesnia 2019 r. dostepne dla chorych w Polsce.



Inhibitory kinaz janusowych w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawoéw



PPomimo ogromnego postepu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, jaki jest
udziatem terapii biologicznych, nalezy pamietac o kilku ograniczeniach z nimi zwig-
zanych. Wymagajg podawania pozajelitowego, poniewaz jako czgsteczki biatkowe
mogg byc strawione, jesli bytyby podawane doustnie. Z natury sg immunogenne,
wiec mogqg indukowac¢ powstawanie przeciwciat przeciwlekowych prowadzgcych
do utraty skutecznosci terapii. W tancuchu dostaw wymagajg zapewnienia tancucha
chtodniczego i nawet po wygasnieciu okresu ochrony patentowej pozostajg stosun-
kowo drogie w produkciji.

Poniewaz nasza wiedza na temat roli uktadu immunologicznego w patogenezie
RZS stale sie pogtebia, identyfikowane sg kolejne cele terapii i opracowywane nowe
czgsteczki, ktore mogg wptywac na proces chorobowy. Nowag grupe lekow stanowig
tzw. mate czgsteczki (ang. small molecules), leki o budowie chemicznej, ktére dzia-
tajg wewngtrzkomaorkowo i w ten sposéb hamujg aktywnos¢ wielu mechanizmow
zwigzanych z indukcjg i podtrzymywaniem procesu zapalnego. Do tej grupy lekow
nalezg inhibitory JAK, ktére wykazujg rownowazng lub nawet lepszg skutecznosc
w poréwnaniu z lekami biologicznymi i sg wolne od wielu ich ograniczen.

Mechanizm dziatania, dawkowanie i metabolizm inhibitorow JAK

Kinazy janusowe (ang. Janus Kinase, JAK; poczatkowo akronim od nazwy Just Another
Kinase) to enzymy nalezgce do rodziny tzw. niereceptorowych kinaz tyrozynowych,
ktore przenoszg sygnaty zewngtrzkomorkowe z receptorow na powierzchni komaorki
do jgdra komorkowego. Efektem tego sg transkrypcja i pozniejsza translacja biatek.
W potgczeniu z biatkami STAT (ang. signal transducers and activators of transcription)
stanowig centralny wezet komunikacyjny dla ponad 50 cytokin i czynnikow wzrostu
kluczowych dla funkcjonowania uktadu odpornosciowego (szlak JAK-STAT) (tabela 2).
Wyroznia sie cztery kinazy janusowe: JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2. Kazdy receptor
powierzchniowy komorki do swojego dziatania, czyli przekazywania sygnatu, wymaga
co najmnigj dwoch kinaz — w postaci homodimeru (np. JAK2/JAK2) lub heterodimeru
(np. JAK1/JAK3). W dalszej kolejnosci aktywowane sg biatka STAT, ktdre uruchamiajg
transkrypcje. Nieprawidtowe funkcjonowanie szlaku JAK-STAT wigze sie z rozwojem
zespotow niedoboru odpornosci. Z kolei mutacja aktywujgca JAK2 odgrywa istotng
role w patogenezie chorob mieloproliferacyjnych z uwagi na znaczenia JAK2 w trans-
dukgji sygnatu receptorow dla wielu czynnikdw wzrostu hematopoezy.



Liczba cytokin i istotnych czynnikow wzrostu, ktorych aktywnosc jest zalezna
od kinaz janusowych, oraz zréznicowanie w obrebie szlaku JAK-STAT sprawiajg,
ze leki hamujgce jego aktywnos¢ mogag sie istotnie rozni¢ w odniesieniu do efek-
tow klinicznych w zaleznosci od specyficznosci i liczby kinaz janusowych, ktorych
dziatanie mogg zablokowac. To powoduje z kolei, ze nie mogg by¢ postrzegane
jako jednorodna grupa lekow, jak inhibitory TNF-alfa czy inhibitory IL-6, a dostep
do wielu inhibitoréow JAK moze da¢ wiekszg szanse indywidualnym pacjentom
na osiggniecie remisji choroby.

Tabela 2. Szlak JAK-STAT

Szlak JAK-STAT

JAK1/JAK2 IFN-y, IL-11, EGF, I1L-31

JAK1/JAK3 IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21

JAKT/TYK2 INF-a, INF-B, IL-10, IL-20, IL-22

JAK1/JAK2/TYK2 IL-6, G-CSF, IL-11, IL-27, LIF, OSM, IL-13

L e e
JAK2/TYK2 IL-12/1L-23

Rozwdj matych czgsteczek, ktére hamujg enzymy JAK (inhibitory JAK), ma ogromny
potencjat kliniczny. Wykazujg one skutecznos¢ w coraz szerszej grupie chorob reu-
matycznych, ale tez w gastroenterologii i dermatologii, co nie byto obserwowane
od czasu wprowadzenia inhibitorow TNF-alfa. Jako klasa sg rowne pod wzgledem
skutecznosci lekom biologicznym lub nawet lepsze od nich. Ponadto sg podawane
doustnie, wykazujg szybki poczatek dziatania, a w przypadku wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego ich krotki okres pottrwania umozliwia szybkie odwrdcenie dziata-
nia immunosupresyjnego.

Tofacytynib (Xeljanz) zostat opracowany przez firme Pfizer i stat sie pierwszym inhi-
bitorem JAK zatwierdzonym do leczenia umiarkowanej lub ciezkiej postaci RZS przez
FDA w 2012 r. EMA zatwierdzita tofacytinib do leczenia umiarkowanej lub ciezkigj
postaci RZS w 2017 r. Tofacytynib zostat zatwierdzony takze w leczeniu tuszczyco-



wego zapalenia stawow w 2017 1. przez FDA, a w 2018 r. przez EMA oraz w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w 2018 1. przez obie agencje.

Tofacytynib blokuje aktywnos¢ JAK3 i JAK1, z czesciowym powinowactwem do
JAK2 i ograniczonym do TYK2. W konsekwencji tofacytynib silnie hamuje aktyw-
nosc¢ cytokin: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-21 przez JAK1/JAK3, a takze blokuje
IFN-y przez JAK1/JAK2, IL-6 przez JAK1/JAK2/TYK2 oraz w mniejszym stopniu
IL-12 i IL-23 poprzez JAK2/TYK2.

Tofacytynib w terapii RZS podawany jest w dawce 5 mg dwa razy na dobe, nieza-
leznie od positku. Szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego, osiggajgc mak-
symalne stezenie po ok. godzinie, jego czas pottrwania wynosi ok. 3 godziny. Lek
zarejestrowany jest takze w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
11 mg raz na dobe, ale postac ta nie jest dostepna dla chorych w Polsce. Zaleca
sie stosowanie leku w skojarzeniu z MTX, lecz u pacjentow, ktorzy nie mogg przyj-
mowac MTX, tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii. Tofacytynib jest
metabolizowany przy udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP2C19, usuwany
przez watrobe w 70%, a nerki w 30%. Ekspozycja na lek jest zmniejszona po jedno-
czesnym podaniu z silnymi induktorami CYP (np. ryfampicyng), podczas gdy jedno-
czesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol) lub CYP2C19
(np. flukonazol) zwieksza stezenie leku. Dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5
mg raz na dobe u pacjentow, ktorym przepisano leki hamujgce aktywnosc¢ CYP3A4
lub CYP2C19. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B w skali Childa-Pugha) takze nalezy zmniejszy¢ dawke do 5 mg raz na dobe.
Tofacytynib jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha). U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig
nerek (klirens kreatyniny 30—-60 ml/min) dawka leku nie musi by¢ modyfikowana,
a w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
tofacytynib nie jest przeciwwskazany, ale dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 5
mg raz na dobe. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia tofacytynibemi co
najmniej przez 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki.

Baricytynib (Olumiant) zostat opracowany przez firme Eli Lilly i zatwierdzony przez
EMA do leczenia RZS w 2017 r. W 2018 r. FDA zatwierdzita baricytynib do leczenia
RZS w dawce 2 mg, ale odmowita zatwierdzenia dawki 4 mg, powotujgc sie na obawy
dotyczgce bezpieczenstwa.



Baricytynib hamuje JAK1 i JAK2, w znacznie mniejszym stopniu TYK2, a praktycznie
nie wptywa na JAK3. Baricytynib hamuje zatem IFN-y przez JAK1/JAK2, IL-6 poprzez
JAK1/JAK2/TYK2, IL-12/23 poprzez JAK2/TYK2 oraz IL-3, IL-5, erytropoetyne,
trombopoetyne i czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
przez JAK2/JAK2.

W terapii RZS baricytynib podawany jest w dawce 4 mg raz na dobe niezaleznie
od positku i pory dnia. Szybko sie wchtania z przewodu pokarmowego, 0siggajac
maksymalne stezenie po ok. 1,5 godziny, jego czas pottrwania wynosi ok. 3 godzin.
U pacjentow z utrzymujgcg sie remisjg lub niskg aktywnoscig choroby mozna,
zgodnie z ChPL, podjgc probe zmniejszenia dawki do 2 mg raz na dobe. W Polsce
lek dostepny jest tylko w dawce 4 mg, dawka 2 mg nie jest refundowana. Zaleca sie
stosowanie leku w skojarzeniu z MTX, ale u pacjentow, ktorzy nie mogag przyjmowac
MTX baricytynib moze by¢ podawany w monoterapii. Baricytynib jest wydalany
przez nerki poprzez filtracje ktebuszkowg i aktywne wydzielanie. Mniej niz 10%
jest metabolizowane za posrednictwem CYP3A4. Terapia skojarzona z lekami
indukujgcymi CYP3A4 lub inhibitorami CYP3A4/CYP2C19 nie ma wptywu na ste-
zenie leku. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
30-60 ml/min) lub przyjmujgcych inhibitory OAT3 (np. probenecyd) zalecana
dawka wynosi 2 mg raz na dobe. Baricytynib jest przeciwwskazany u pacjentow
z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Nie jest wyma-
gana zmiana dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie zaleca sie podawania baricytynibu pacjentom z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz przez przynajmniej tydzien
po jego zakonczeniu.

W przypadku obu inhibitoréw JAK leczenie powinien rozpoczgc i nadzorowac lekarz
specjalizujacy sie w rozpoznawaniu i leczeniu RZS.

Skutecznos¢ inhibitoréw JAK u pacjentéw z RZS

Skutecznosc¢ kliniczna obu inhibitoréw JAK oceniana byta w roznych populacjach
chorych z RZS, zaréwno nieleczonych wczesniej csDMARD, jak i po nieskuteczno-
sci csDMARD, w tym MTX, oraz po nieskutecznosci lekéw biologicznych, w tym
inhibitoréw TNF-alfa. Baricytynib i tofacytynib stosowane byty zaréwno w skoja-
rzeniu z MTX, jak i w monoterapii. Celem badan byta ocena skutecznosci klinicznej



obejmujgca m.in. aktywnosc¢ choroby, stopien sprawnosci fizycznej i wptyw lekow
na postep strukturalnego uszkodzenia stawow. Porownywana byta takze skutecz-
nos¢ inhibitorow JAK wobec adalimumabu. We wszystkich badaniach oceniano
rowniez profil bezpieczenstwa nowej grupy lekow.

Program kluczowych randomizowanych badan klinicznych Il fazy tofacytynibu
we wskazaniu RZS obejmowat tgcznie 5420 pacjentow. Prowadzone one byty
u chorych nieleczonych wczesniej MTX (ORAL Start), po nieskutecznosci MTX
(ORAL Scan, ORAL Standard), po nieskutecznosci csDMARD i leczenia biologicz-
nego (ORAL Solo, ORAL Step) oraz po nieskutecznosci MTX vs adalimumab (ORAL
Strategy). Oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo zaréwno dawki 5 mg dwa razy
na dobe, jak i 10 mg dwa razy na dobe (dawka niezarejestrowana do terapii pacjen-
tow z RZS) w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii (tabela 3).

Program kluczowych randomizowanych badan klinicznych Il fazy baricytynibu we
wskazaniu RZS obejmowat tgcznie 3 106 pacjentow. Ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii baricytynibem dotyczyta chorych z RZS nieleczonych wczes-
niej csDMARD (RA-Begin), po nieskutecznosci csDMARD (RA-Build, RA-Beam)
i po nieskutecznosci bDMARD (RA-Beacon). Ocena skutecznosci w czesci badan
dotyczyta zaréwno dawki 4 mg, jak i 2 mg raz na dobe w skojarzeniu z MTX lub
w monoterapii (tabela 4).

Badania w przypadku obu lekéw zaprojektowane byty na okres od 6 miesiecy do
2 lat. Czesc¢ z nich kontynuowano w fazie otwartej. Pochodzgce z nich wyniki,
obejmujgce takze analize zbiorczych danych wszystkich pacjentéw, dostarczaja
dodatkowo cennej wiedzy na temat profilu bezpieczenstwa obu lekéw w dtugim
horyzoncie czasowym.
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Tabela 3. Skutecznosc kliniczna tofacytynibu w kluczowych badaniach u pacjentow z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawow (m.in. na podstawie: Fleischmann R, et al. 2012, Lee EB, et al. 2014,
Kremer JM, et al. 2013, Burmester GR, et al. 2013, van der Heijde D, et al. 2013, van Vollen-
hoven RF, et al. 2012, Fleischmann R, et al. 2017)

Tofacytynib w badaniach klinicznych w RZS

ORAL nieskutecznos¢ tofacytynib 5 mg ACR20
Solo csDMARD/bDMARD lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs placebo 59% vs 26% (p<0,001)
Czas = 6 m-cy lub placebo ACR50
N=611 tofacytynib 5 mg vs placebo 31% vs 12% (p<0,001)
ORAL nieleczeni MTX tofacytynib 5 mg ACR20
Start Czas = 24 m-ce lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs MTX 64% vs 42% (p<0,001)
N =958 lub MTX ACR50

tofacytynib 5 mg vs MTX 49% vs 28% (p<0,001)

ORAL nieskutecznos¢ tofacytynib 5 mg ACR20
Sync csDMARD lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs placebo 52% vs 30% (p<0,001)
Czas =12 m-cy lub placebo, ACR50
N =792 + csDMARD tofacytynib 5 mg vs placebo 34% vs 13% (p<0,001)
ORAL nieskutecznos¢ tofacytynib 5 mg ACR20
Step inh. TNF-alfa lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs placebo 41% vs 24% (p<0,003)
Czas = 6 m-cy lub placebo, ACR50
N =399 + MTX tofacytynib 5 mg vs placebo 26% vs 8% (p<0,0001)
ORAL nieskuteczno$é MTX  tofacytynib 5 mg ACR20
Scan Czas = 24 m-ce lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs placebo 51% vs 25% (p<0,0001)
N =797 lub placebo, + MTX  ACR50

tofacytynib 5 mg vs placebo 32% vs 9% (p<0,0001)

ORAL nieskuteczno$¢ MTX  tofacytynib 5 mg ACR20
Standard Czas =12 m-cy lub 10 mg tofacytynib 5 mg vs placebo 51% vs 28% (p<0,0001)
N=717 lub adalimumab ACR50

lub placebo, + MTX  tofacytynib 5 mg vs placebo 37% vs 12% (p<0,0001)

ORAL nieskuteczno$é MTX  tofacytynib 5 mg 6 miesiac
Strategy Czas = 12 m-cy +/- MTX ACRS50
N =1146 lub adalimumab tofacytynib 5 mg vs tofacytynib 5 mg + MTX
+ MTX vs adalimumab + MTX 38% vs 46% vs 44%
lub placebo + MTX 12 miesigc
ACRS50

tofacytynib 5 mg vs tofacytynib 5 mg + MTX

vs adalimumab + MTX 39% vs 48% vs 46%

brak znamiennej réznicy skutecznosci dla tofacytynib
5mg + MTX vs adalimumab + MTX,

ale nie dla tofacytynib 5 mg w monoterapii




Tabela 4. Skutecznosc kliniczna baricytynibu w kluczowych badaniach u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (m.in. na podstawie: Fleischmann R, et al. 2017, Dougados M,

et al. 2017, Taylor PC, et al. 2017, Genovese MC, et al. 2016)

Baricytynib w badaniach klinicznych w RZS

RA-Begin nieleczeni csDMARD baricytynib 4 mg ACR20
Czas = 52 tyg. +/- MTX baricytynib 4 mg vs MTX 73% vs 56% (p<0,05)
N = 588 lub placebo + MTX  baricytynib 4 mg vs baricytynib 4 mg+MTX 73% vs 73%
ACR50
baricytynib 4 mg vs MTX 57% vs 38% (p<0,05)
baricytynib 4 mg vs baricytynib 4 mg+MTX 57% vs 62%
RA-Build nieskutecznos¢ baricytynib 2 mg ACR20
csDMARD lub 4 mg baricytynib 2 mg vs placebo 66% vs 39% (p<0,001)
Czas = 24 tyg. lub placebo, baricytynib 4 mg vs placebo 62% vs 39% (p<0,001)
N =684 + csDMARD ACR50
baricytynib 2 mg vs placebo 33% vs 13% (p<0,001)
baricytynib 4 mg vs placebo 34% vs 13% (p<0,001)
RA-Beam nieskuteczno$¢ baricytynib 4 mg 12 tydzien
csDMARD lub adalimumab ACR20
Czas = 52 tyg. lub placebo, + MTX  baricytynib vs placebo 70% vs 40% (p<0,001)
N = 1307 baricytynib vs adalimumab 70% vs 61% (p<0,02)
ACR50
baricytynib vs placebo 45% vs 17% (p<0,001)
baricytynib vs adalimumab 45% vs 35% (p<0,01)
24 tydzien
ACR20
baricytynib vs placebo 74% vs 37% (p<0,001)
baricytynib vs adalimumab 74% vs 66% (p<0,05)
ACR50
baricytynib vs placebo 51% vs 19% (p<0,001)
baricytynib vs adalimumab 51% vs 45% (p>0,05)
RA-Beacon nieskuteczno$¢ baricytynib 2 mg ACR20
bDMARD lub 4 mg baricytynib 2 mg vs placebo 45% vs 27% (p<0,001)
Czas = 24 tyg. lub placebo, baricytynib 4 mg vs placebo 46% vs 27% (p<0,001)
N = 527 +csDMARD ACR50
baricytynib 2 mg vs placebo 23% vs 13% (p<0,05)
baricytynib 4 mg vs placebo 29% vs 13% (p<0,001)

We wszystkich badaniach wykazano, ze baricytynib i tofacytynib znamiennie zmniegj-
szajg aktywnosc¢ choroby w odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych
(ocena poprawy klinicznej ACR20) wzgledem placebo lub MTX, a w przypadku baricy-
tynibu w badaniu RA-Beam rowniez wzgledem adalimumabu. Skutecznosc kliniczna
tofacytynibu byta porownywalna (ang. non-inferior) do skutecznosci klinicznej ada-
limumabu, aczkolwiek w badaniu ORAL Strategy pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byta odpowiedz ACR50 w 6. miesigcu. W przypadku baricytynibu odpowiedz



ACR50 w 24 tygodniu takze nie réznita sie znamiennie od odpowiedzi na terapie
adalimumabem. Skutecznos¢ obu lekow obserwowana byta tez w odniesieniu do
drugorzedowych punktéw koncowych, jak ACR50, ACR70 czy stopien odpowiedzi
wg DAS28. Baricytynib i tofacytynib zmniejszajg aktywnosc¢ choroby zaréwno w skoja-
rzeniu z MTX, jak i w monoterapii, ale dla uzyskania maksymalnego efektu wskazane
moze byc leczenie w skojarzeniu z MTX.

Pacjenci, ktorzy uzyskujg szybkg odpowiedz pod postacig remisji lub niskiej aktyw-
nosci choroby do 3 miesiecy od rozpoczecia terapii, majg wiekszg szanse na utrzy-
manie skutecznosci leczenia w perspektywie do 3 lat. Wysokie wyjsciowe stezenie
CRP, zalezne od IL-6, moze stanowic czynnik predykcyjny dobrej odpowiedzi na tera-
pie inhibitorami JAK. Obecnosc¢ lub brak autoprzeciwciat, jak aCCP, nie ma wptywu
na skutecznosc kliniczng nowej grupy lekow. Skutecznosc inhibitorow JAK moze byc¢
takze niezalezna od wystepowania innych choréb w przebiegu RZS. Analiza danych
pochodzgcych od 1684 pacjentow stosujgcych baricytynib w badaniach klinicznych
wykazata, ze odpowiedz u chorych, u ktorych stwierdzono depresje, osteoporoze,
choroby watroby, choroby uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, nie roznita
sie znamiennie w poréwnaniu do odpowiedzi u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty
analizowane schorzenia wspotistniejgce.

U pacjentow, ktorzy uzyskali trwatg poprawe kliniczng, mozliwe jest zmniejszenie
dawki. Dtugoterminowe badanie przedtuzone RA-Beyond wykazato, ze wiekszos¢
chorych leczonych baricytynibem po zmniejszeniu dawki z 4 mg do 2 mg raz na dobe
utrzymywato niskg aktywnosc choroby lub remisje w okresie 48 tygodni. U pacjentow,
u ktorych zmniejszono dawke do 2 mg raz na dobe czesciej obserwowano nawrot
aktywnej choroby, ale powrot do dawki 4 mg raz na dobe u wiekszosci z nich pozwolit
na ponowne uzyskanie niskiej aktywnosci lub remisji. W przypadku inhibitorow JAK,
z uwagi na brak immunogennosci, zmniejszenie dawki lub przerwa w leczeniu nie
Wigzg sie z ryzykiem powstawania przeciwciat neutralizujgcych skierowanych prze-
ciwko czgsteczce leku, tak jak dzieje sie to u pacjentéw stosujgcych leki biologiczne,
co ma kluczowe znaczenie w praktyce klinicznej.

Ponadto oba leki wptywajg istotnie na objawy choroby wazne dla pacjentéw w codzien-
nym zyciu (ang. patient-reported outcomes, PRO). Tofacytynib i baricytynib znamien-
nie redukujg takie objawy choroby, jak bél czy zmeczenie oraz skracajg czas trwania
I zmniejszajg natezenie sztywnosci porannej stawow, czyli objawy choroby zalezne
przede wszystkim od IL-6. Inhibitory JAK poprawiajg takze u pacjentow z RZS jakosc



zycia zalezng od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) oraz
sprawnosc¢ fizyczng (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI).
W badaniu RA-Beam leczenie baricytynibem wigzato sie ze znamiennie wiekszg
poprawg wzgledem terapii inhibitorem TNF-alfa — adalimumabem, w odniesieniu do
wiekszosci objawow raportowanych przez pacjentow, jak boél, zmeczenie, sprawnosc
fizyczna i wskazniki jakosci zycia zalezne od stanu zdrowia w okresie 52 tygodni.
Poczgtek dziatania obu lekdw w odniesieniu do redukcji boélu jest bardzo szybki
I obserwowany juz po 1—2 tygodniach terapii. Skutecznosc¢ kliniczna baricytynibu
I tofacytynibu w zarejestrowanych dawkach, jak wynika z analizy pacjentow z niemiec-
kiego rejestru RABBIT, wydaje sie by¢ niezalezna od masy ciata do wartosci BMI<30.

Z uwagi na dtugg obecnosc tofacytynibu na rynku amerykanskim dysponujemy row-
niez danymi z praktyki klinicznej pochodzgcymi z rejestréw medycznych (Real World
Date). Dane z rejestru Corrona pokazaty, ze w praktyce klinicznej pacjenci rozpoczy-
najgcy terapie tofacytynibem charakteryzowali sie dtuzszym czasem trwania choroby
I wiecej z nich byto wczesniej leczonych inhibitorami TNF-alfa lub innymi bDMARD
w porownaniu do pacjentow kwalifikowanych do terapii bDMARD. Nie stwierdzono
roznicy w skutecznosci miedzy tofacytynibem w monoterapii lub w skojarzeniu
z csDMARD, a leczeniem skojarzonym inhibitorem TNF-alfa z csDMARD w badanej
populacji chorych po nieskutecznosci bDMARD. Inne retrospektywne amerykanskie
badanie kohortowe (The Claims and Encounters Database) pokazato zblizong skutecz-
nosc¢ kliniczng tofacytynibu oraz lekdw biologicznych innych niz inhibitory TNF-alfa
W rocznej obserwacji.

Oprocz korzystnego wptywu na aktywnosc kliniczng choroby baricytynib i tofacytynib
hamujg rowniez postep strukturalnego uszkodzenia stawow, czyli tak jak metotrek-
sat lub leki biologiczne nalezg do lekdéw modyfikujgcych naturalny przebieg reuma-
toidalnego zapalenia stawow. W badaniu ORAL Scan pacjenci z RZS, u ktorych nie
stwierdzono odpowiedzi na terapie MTX, otrzymywali dodatkowo tofacytynib 5 mg lub
10 mg dwa razy na dobe lub placebo — w tej grupie brak uzyskania odpowiedzi ACR20
po 3 miesigcach skutkowat wtgczeniem aktywnego leczenia tofacytynibem. Wszyscy
pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo, zostali zakwalifikowani do leczenia tofacytynibem
od 6. miesigca bez wzgledu na stopien odpowiedzi. Zahamowanie postepu uszkodze-
nia strukturalnego oceniono na podstawie srednich zmian w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zmodyfikowanej skali Sharpa/van der Heijde (ang. modified Sharp/van
der Heijde score, SHS), w tym wskaznika nadzerek i zwezenia przestrzeni stawowe;j,



oraz odsetka pacjentow bez progresji radiograficznej (zmiany SHS od wartosci wyj-
Sciowej <0,5 ). W pierwotnej analizie w 6. miesigcu obserwowano liczbowo mniejszg
progresje u pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe
(p>0,05) oraz znamiennie mniejszg progresje u pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib
w dawce 10 mg dwa razy na dobe (p<0,05), w pordwnaniu do grupy placebo.

U pacjentow otrzymujgcych tofacytynib stwierdzono takze minimalny postep uszkodze-
nia strukturalnego na podstawie zmiany SHS, wskaznika nadzerek i zwezenia szpary
stawowej w okresie 12 i 24 miesiecy. Wielkos¢ progresji byta podobna u pacjentow
otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz u pacjentow otrzy-
mujgcych tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe. U pacjentow, ktorzy poczagtkowo
otrzymywali placebo, a nastepnie zmienili leczenie na tofacytynib, obserwowano
rowniez minimalny postep uszkodzenia strukturalnego. Odsetek pacjentow bez pro-
gresji radiograficznej w okresie od 12 do 24 miesiecy wynosit 91,9% u otrzymujgcych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe i 90,5% u leczonych tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Ponadto nie zaobserwowano zadnych nowych
nadzerek miedzy 12. a 24. miesigcem u 97,2% pacjentow przyjmujgcych tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobe i u 96,3% chorych stosujgcych tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobe. Analiza post hoc badania ORAL Start i ORAL Scan wyka-
zata, ze osiggniecie remis;ji lub niskiej aktywnosci choroby w 6. miesigcu wigzato sie
z zahamowaniem progresji radiologicznej w 24. miesigcul.

Baricytynib réwniez znamiennie hamuje progresje strukturalnego uszkodzenia sta-
wow u chorych z RZS. W trzech badaniach klinicznych Il fazy (RA-BEGIN, RA-BEAM,
RA-BUILD) stwierdzono znaczne zmniejszenie progresji radiograficznej u chorych
leczonych baricytynibem w dawce 2 mg i 4 mg po 6 i 12 miesigcach, w tym u pacjen-
tow nieleczonych wczesniej csDMARD lub po nieskutecznosci MTX lub =1 csDMARD.
Opublikowano takze analize pacjentow, ktorzy ukonczyli jedno z 3 badan Il fazy i kon-
tynuujg terapie w dtugoterminowym badaniu przedtuzonym RA-BEYOND, wykazujgcg,

ze leczenie baricytynibem hamuje strukturalne uszkodzenie stawow w okresie 2 lat.

W przypadku pacjentoéw wczesniej nieleczonych csDMARD, pochodzgcych z badania
RA-BEGIN, chorzy otrzymujgcy poczagtkowo baricytynib w dawce 4 mg w skojarze-
niu z MTX wykazywali znacznie mniejszg srednig zmiane SHS i wskaznika nadzerek
niz pacjenci leczeni MTX w 1. i 2. roku. Osoby leczone poczagtkowo baricytynibem
w dawce 4 mg w monoterapii rowniez miaty znacznie mniej nadzerek niz pacjenci
otrzymujgcy MTX w monoterapii. Wiekszy odsetek pacjentow w trakcie terapii baricy-



tynibem nie miat progresji radiograficznej w porownaniu z monoterapig MTX. Roznice
te osiggnety istotnosc¢ statystyczng w 1. 1 2. roku obserwacji zaréwno w grupie leczenia
skojarzonego baricytynibu z MTX, jak i monoterapii baricytynibem.

U pacjentow pochodzgcych z badania RA-BEAM, u ktérych stwierdzono niesku-
tecznos¢ MTX, leczenie baricytynibem w dawce 4 mg wigzato sie z istotnie nizszg
progresjg radiograficzng w 1. i 2. roku niz u pacjentow otrzymujgcych poczgtkowo
placebo i podobng progresjg do pacjentow otrzymujgcych adalimumab. U leczonych
baricytynibem i adalimumabem stwierdzono takze wiekszy odsetek chorych bez pro-
gresji zarowno w 1., jak i w 2. roku w poréwnaniu do placebo. W przypadku pacjentow
z brakiem poprawy po csDMARD z badania RA-BUILD u wiekszego odsetka leczonych
baricytynibem w dawce 4 mg nie wykazano progresji radiograficznej w porownaniu
z pacjentami otrzymujgcymi placebo w 1.1 2. roku. Postep uszkodzenia strukturalnego
u pacjentow leczonych baricytynibem w dawce 2 mg byt liczbowo nizszy niz w przy-
padku placebo, a odsetek pacjentow niewykazujgcych progresji byt wyzszy zaréwno
po roku, jak i po 2 latach, ale réznice te nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Profil bezpieczenstwa inhibitoréw JAK u pacjentéw z RZS

Profil bezpieczenstwa inhibitorow JAK jest scisle zwigzany z ich mechanizmmem dzia-
tania. Hamowanie aktywnosci poszczegolnych JAK w rozny sposob moze wptywac
na hematopoeze i w zwigzku z tym zaburzenia w obrazie krwi obwodowej roznego
stopnia, najczesciej tagodne, mogg by¢ obserwowane w trakcie terapii baricytynibem
I tofacytynibem, a ciezka niedokrwistos¢, limfopenia lub neutropenia sg przeciwwska-
zaniem do leczenia inhibitorami JAK.

Hamowanie aktywnosci kinaz janusowych prowadzi do sttumienia wielu istotnych
elementow odpowiedzi immunologicznej, dlatego na pierwszy plan wysuwa sie obawa
przed zakazeniami, szczegolnie oportunistycznymi. Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi w trakcie leczenia baricytynibem i tofacytynibem sg infekcje gornych
drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok oraz infekcje
drég moczowych. Opublikowane wyniki badan Il fazy i dtugoterminowych badan
przedtuzonych (ang. Long-Term Extension, LTE) wskazuja, ze bezwzgledne ryzyko
powaznych zdarzen niepozgdanych jest poréwnywalne z lekami biologicznymi.

Dane zbiorcze dla tofacytynibu, obejmujgce 19 406 pacjentolat (czas terapii do 8, 5 roku),
pokazaty, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen wynosi 2,7 na 100 pacjentolat.



Terapia skojarzona z glikokortykosterydami, wyjsciowa limfopenia, linia terapii (3. vs 2.)
Wigzg sie z wiekszym ryzykiem. Analiza zbiorcza pacjentow leczonych baricytynibem,
obejmujgca 6 637 pacjentolat, wykazata czestosc wystepowania ciezkich zakazen
na poziomie 2,9 na 100 pacjentolat. Ryzyko powaznych infekcji w trakcie terapii inhi-
bitorami JAK jest zatem porownywalne z ryzykiem podczas leczenia biologicznego.
Inhibitory JAK istotnie zwiekszajg ryzyko reaktywacji wirusa ospy wietrznej pod posta-
cig potpasca z czestoscig wystepowania ok. 4 na 100 pacjentolat w przypadku tofa-
cytynibu i ok. 3 na 100 pacjentolat w przypadku baricytynibu.

Czestosc¢ wystepowania potpasca w trakcie terapii tofacytynibem jest istotnie wyzsza
u 0sob pochodzacych z krajow azjatyckich (ok. 8 na 100 pacjentolat) niz u pacjentéw
z krajow europejskich (ok. 2 na 100 pacjentolat). Dane obserwacyjne pochodzace
z amerykanskiego planu zdrowotnego (ang. US health plan) wskazujg na dwukrot-
nie wieksze ryzyko potpasca u pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w porownaniu
z lekami biologicznymi (skorygowany wskaznik ryzyka 2,01 w poréwnaniu do aba-
taceptu). Najwyzsze ryzyko wystepuje u 0sob starszych stosujgcych jednoczesnie
GKS lub MTX oraz pochodzgcych z Japonii i Korei. Stwierdzono pojedyncze przypadki
potpasca z zajeciem wielu dermatomoéw lub w postaci rozsianej i nie odnotowano
przypadkow choroby trzewnej bgdz smierci.

Gruzlica wystepowata w badaniach klinicznych u leczonych zaréwno tofacytynibem,
jak i baricytynibem. W przypadku tofacytynibu wystgpito 26 przypadkow, z ktorych
20 dotyczyto pacjentow stosujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe. W przypadku
baricytynibu odnotowano 10 przypadkow gruzlicy, przy czym wszystkie wystgpity
w obszarach endemicznych. Badanie przesiewowe w kierunku gruZlicy (test IGRA)
jest zalecane przed rozpoczeciem terapii wszystkimi lekami z grupy inhibitorow
JAK, a w przypadku stwierdzenia utajonego zakazenia konieczne jest profilaktyczne
leczenie przeciwpratkowe.

Teoretyczna obawa dotyczgca ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych zwigzana jest
z hamowaniem aktywnosci interferonéw przez baricytynib i tofacytynib. Ponadto oba
leki zmniejszajg liczbe krgzgcych komorek NK — w przypadku tofacytynibu obserwuje
sie zalezny od dawki spadek w ciggu pierwszych 2 tygodni terapii, a w przypadku
baricytynibu stwierdzany jest przejsciowy wzrost w ciggu pierwszych 4 tygodni,
po czym nastepuje spadek ponizej liczby wyjsciowej. W przypadku tofacytynibu
w analizie obejmujgcej 19 406 pacjentolat zarejestrowano 173 nowotwory ztosliwe
i 118 nowotwordw skory innych niz czerniak (ang. Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC)



W grupie 6 194 pacjentow. Najczestszymi nowotworami byty rak ptuca (n=32), rak
piersi (n=25) i chtoniaki (n=19). Standaryzowane wskazniki zapadalnosci dla wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych i NMSC byty na poziomie obserwowanym u pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego RZS i pozostawaty stabilne w czasie. Najnowsza analiza
bezpieczenstwa terapii tofacytynibem, obejmujgca 7 061 chorych (22 875 pacjentolat,
czas ekspozycji do 9, 5 roku) nie ujawnita dalszego zwiekszenia ryzyka nowotwordw,
ciezkich zakazen i potpasca, zwigzanego z dtuzszym leczeniem. W przypadku bari-
cytynibu analiza, obejmujgca 6 637 pacjentolat, wykazata obecnosc¢ 52 nowotworow
ztosliwych i 24 NMSC w grupie 3 492 pacjentow. W porownaniu do lekow biologicz-
nych wieloletnie doswiadczenie zwigzane z terapig inhibitorami JAK jest ograniczone,
dlatego niezbedny jest nadzor nad bezpieczenstwem leczenia w praktyce kliniczne;.

Podobnie jak w przypadku tocilizumabu u pacjentow leczonych inhibitorami JAK
obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. Analiza danych dla tofa-
cytynibu, obejmujgca 19 406 pacjentolat, wykazata 22 przypadki perforacji przewodu
pokarmowego przy czestosci wystepowania 0,11 na 100 pacjentolat. Przeglad danych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii baricytynibem, obejmujacy 6 637 pacjentolat,
ujawnit trzy przypadki perforacji przewodu pokarmowego, a czestos¢ wystepowania
0Szacowano na 0,05 na 100 pacjentolat. Tak jak w przypadku tocilizumabu, ryzyko
byto najwieksze u pacjentow z chorobg uchytkowa jelit, co uzasadnia takie same
zalecenia ostroznosci u pacjentow, u ktorych planowana jest terapia inhibitorami JAK.

Srodmigzszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease, ILD) jest stosunkowo
czestym pozastawowym objawem RZS. Subkliniczne zmiany w ptucach wykrywane sg
U 30—50% pacjentdw, a w zaleznosci od badanej populacji czestosc istotnej klinicznie
ILD wynosi 5-30% lub wiecej. Srédmigzszowa choroba ptuc wigze sie z wyzszym ryzy-
kiem zgonu u chorych z RZS. Inhibitory TNF-ala mogg nasilac¢ objawy wspotistniejgcej
ILD. Pacjenci z rozpoznang ILD nie byli kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicz-
nych z tofacytynibem. Analiza danych z badan klinicznych 1=V fazy i LTE tofacytynibu
dla7 061 chorych, obejmujgca 23 394 pacjentolat, wykazata 42 nowe przypadki ILD, co
rowna sie czestosci wystepowania 0,18 na 100 pacjentolat. We wszystkich przypad-
kach wystepowat zwigzek ze znanymi czynnikami ryzyka ILD. Czestos¢ wystepowania
ILD byta numerycznie mniejsza u pacjentéw leczonych tofacytynibem w poréwnaniu
do placebo i numerycznie wieksza u 0sob starszych, powyzej 65. r.z. W badaniach
[l fazy baricytynibu choroba srodmigzszowa ptuc nie byta wymieniona jako kryterium
wykluczenia. We wszystkich badaniach do leczenia zostato wtgczonych 6 pacjentow



z wywiadem ILD przyjmujgcych baricytynib w dawce 4 mg oraz 3 pacjentow przyjmu-
jacych lek w dawce 2 mg. Nie odnotowano pogorszenia wczesniej rozpoznanej ILD.
Analizujgc dane dla 3 770 chorych leczonych baricytynibem w badaniach I-1Il fazy
i LTE, obejmujgce tgcznie 10 127 pacjentolat, odnotowano 15 przypadkow swiezo
rozpoznanej ILD, co odpowiada czestosci wystepowania niecate 0,15 na 100 pacjen-
tolat. W przypadku obu lekow czestos¢ wystepowania ILD nie roznita sie istotnie od
czestosci wystepowania w populacji ogolnej chorych z RZS. Powyzsze dane moga
wskazywac na inhibitory JAK jako preferowang grupe lekow wzgledem inhibitorow
TNF-alfa u pacjentow ze zmianami srodmigzszowymi w ptucach lub obecnoscia
istotnych czynnikéw ryzyka ILD.

Zwigzek pomiedzy wystepowaniem RZS i zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej
(ang. Venous Thromboembolism, VTE) byt przedmiotem wielu badan w ciggu ostatnich
dekad. W jednym z nich przeanalizowano przypadki tych powiktan u 5 min pacjentow
z RZS i 1 mld chorych bez RZS, stanowigcych grupe kontrolng, hospitalizowanych
w Stanach Zjednoczonych pomiedzy 1979 a 2005 r. Zator ptucny stwierdzono u 0,85%
chorych z RZS wobec 0,38% pacjentow z grupy kontrolnej, a zakrzepice zyt gtebokich
odpowiednio u 1,64% 1 0,86%, co wigzato sie z ok. dwukrotnie wiekszym ryzykiem tych
powiktan u pacjentow z RZS. Czestos¢ wystepowania VTE u pacjentow z RZS na pod-
stawie wielu badan szacowana jest na 0,3 do 0,8 na 100 pacjentolat w poréwnaniu
do 0,1-0,2 dla populacji ogolnej. Stwierdzono takze, ze RF stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka VTE. Wysokie stezenie RF wigzato sie z dziewieciokrotnym jednorocznym
wzrostem ryzyka VTE oraz trzykrotnym wzrostem w obserwacji dtugoterminowe;.

Analiza wystepowania zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (ang. Venous Thrombo-
embolism, VTE) u pacjentow leczonych tofacytynibem w RZS, tuszczycy, tuszczyco-
wym zapaleniu stawéw (£ZS) i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) nie
wykazata zwiekszonego ryzyka tego powiktania. Po trzech miesigcach obserwacji
stwierdzono dwa przypadki VTE w grupie placebo i zadnego u leczonych tofacytyni-
bem. W sumie wystgpity trzy przypadki zakrzepicy zyt gtebokich (dwa w RZS i jeden
w tZS) i pie¢ przypadkdéw zatorowosci ptucnej (wszystkie w RZS). Ogdlnie liczba
VTE byta niewielka, przy czym zaskakujgco wiecej byto przypadkéw zatorowosci
ptucnej niz zakrzepicy zyt gtebokich, co moze sugerowac brak wtasciwego raporto-
wania drugiego powiktania. Czestos¢ wystepowania zatorowosci ptucnej w bada-
niach klinicznych w RZS w przypadku tofacytynibu byta zblizona do obserwowane;
w badaniach klinicznych lekow biologicznych. Ponadto analiza dwoch baz danych —



Truven Market Scan, obejmujgcej 34 074 pacjentow z RZS, w tym 5,6% leczonych
tofacytynibem w latach 2012—2016, oraz Medicare, obejmujgcej 17 086 pacjentow
z RZS, w tym 5,8% leczonych tofacytynibem w latach 2012—2015, wykazata podobng
czestos¢ VTE dla tofacytynibu i inhibitorow TNF-alfa. Czestos¢ wystepowania VTE
u pacjentow leczonych tofacytynibem lub inhibitorami TNF-alfa wynosita w obu bazach
odpowiednio 0,6 i 0,34 (Truven) oraz 1,12 i 0,92 (Medicare) na 100 pacjentolat i nie
roznita sie znamiennie statystycznie.

Analiza zbiorczych danych z badan klinicznych, obejmujgca 6 726 pacjentolat, ujawnita
31 przypadkow VTE u 3 492 pacjentow leczonych baricytynibem. Po szesciu mie-
sigcach obserwacji stwierdzono szesc¢ przypadkéw VTE u leczonych baricytynibem
w dawce 4 mg i zadnego incydentu w grupie placebo. Wszyscy pacjenci byli obcigzeni
wieloma czynnikamiryzyka VTE. W dtuzszej obserwacji czestos¢ wystepowania VTE
byta na poziomie 0,5 na 100 pacjentolat (odpowiednio: 0,51 0,6 dla dawki 2 mgi 4 mg).

Pomimo tego, ze nie istniejg jednoznaczne dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia
VTE podczas leczenia baricytynibem lub tofacytynibem w dawkach rekomendowanych
do leczenia RZS, aktualnie zaleca sie zachowac szczegolng ostroznosc u pacjentow,
u ktérych wystepujg czynniki ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe),
i rozwazyc¢ jako preferowane inne terapie. W przypadku tofacytynibu Komitet Bezpie-
czenstwa Europejskiej Agencji Lekéw (PRAC) zaleca, aby nie stosowac leku w dawce
10 mg dwa razy na dobe u chorych z niewydolnoscig serca, chorobg nowotworowsa,
dziedzicznymi zaburzeniami krzepniecia krwi lub zakrzepami w wywiadzie, a takze
u pacjentek przyjmujgcych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne oraz hormo-
nalng terapie zastepczg. Ponadto lekarze powinni wzig¢ pod uwage inne czynniki, ktore
moga zwiekszac ryzyko zakrzepdw w ptucach, w tym wiek, otytosc, palenie tytoniu
lub unieruchomienie. Zalecenie to w praktyce dotyczy chorych z WZJG, gdyz tylko
w tym wskazaniu dawka poczagtkowa leku to 10 mg dwa razy na dobe i ma charakter
czasowy (moze zosta¢ zmienione po uzyskaniu nowych danych z badan klinicznych).
W przypadku chorych z RZS dawka zarejestrowana wynosi 5 mg dwa razy na dobe
I, zgodnie z wczesniejszymi zaleceniami PRAC, nie nalezy jej przekraczac podczas
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.

Inhibitory JAK nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
W analizie obejmujgcej tgcznie 7 860 pacjentolat, dotyczgcej 3 492 pacjentow
leczonych baricytynibem, nie stwierdzono istotnego zwigzku terapii z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi. Czestos¢ wystepowania powaznych niepozgdanych zda-



rzen sercowych (ang. Major Adverse Cardiac Events, MACE), tetniczych incydentéw
zakrzepowych (ang. arteria thrombotic events, ATE) i zastoinowej niewydolnosci serca
wynosita odpowiednio: 0,810,5,0,510,5 0raz 2,41 4,3 na 100 pacjentolat i nie roznita
sie znamiennie statystycznie u stosujgcych baricytynib w dawce 4 mg raz na dobe
I nieleczonych inhibitorem JAK. Najnowsza metaanaliza 26 badan klinicznych, obej-
mujgca tgcznie 11 799 pacjentow leczonych m.in. tofacytynibem (5110 mg), baricyty-
nibem (2 i 4 mg) i upadacytynibem (15 i 30 mg), potwierdzita brak istotnego zwigzku
leczenia inhibitorami JAK z wystepowaniem MACE (OR 0,8; 0,36—1,75; p=0,57) lub
VTE (OR 1,16; 0,48-2,81; p=0,74). Nie stwierdzono zaleznego od dawki wptywu tofacy-
tynibu i upadacytynibu na wystepowanie powiktan, natomiast leczenie baricytynibem
w dawce 2 mg wigzato sie z mniejszym ryzykiem wzgledem terapii w dawce 4 mg
raz na dobe (OR 0,19; 0,04-0,88; p=0,03).

Terapia inhibitorami JAK wigze sie ze zmianami w profilu lipidowym. Nie jest jasne,
czy ani w jaki sposob hamowanie aktywnosci JAK wptywa na metabolizm lipidow.
Podobne zmiany w profilu lipidowym obserwowane sg takze w trakcie leczenia
tocilizumabem, co sugeruje, ze podobnie jak skutecznosc terapii, tak samo wptyw
na metabolizm lipidow moze zalezec od blokowania aktywnosci IL-6. Badania in vitro
wykazaty, ze tofacytynib zmniejsza katabolizm estru cholesterolu i zwieksza uwalnianie
lipidow z makrofagow poprzez aktywacje odwrotnego transportu cholesterolu, ktory
jest hamowany przez zapalenie. U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwuije sie
zalezny od dawki wzrost stezenia cholesterolu LDL i HDL 0 16—30% w ciggu pierwszego
miesigca, bez wptywu na stosunek LDL do HDL. Zalezny od dawki wzrost stezenia
cholesterolu HDL, LDL i trojglicerydow obserwowano rowniez w przypadku baricyty-
nibu. Pomimo tych zmian stosunek LDL:HDL pozostat niezmieniony. W przypadku obu
lekéw zmiany w profilu lipidowym korelowaty ze zmniejszeniem aktywnosci choroby.
Analiza zbiorczych danych z badan klinicznych tofacytynibu i baricytynibu wskazuje,
ze podobnie jak w przypadku tocilizumabu, zmiany profilu lipidowego nie sg zwigzane
z wiekszg czestoscig wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych. Nie wynika
z tego, ze mozna zignorowac podwyzszone stezenie cholesterolu LDL. Skutecznym
I bezpiecznym postepowaniem jest wdrozenie terapii statynami u pacjentow, u ktorych

stwierdza sie trwale podwyzszone stezenie cholesterolu LDL.



Dostepnos¢ do innowacyjnego leczenia
w reumatoidalnym zapaleniu stawow
w Polsce



Dostep pacjentow z RZS w Polsce do innowacyjnego leczenia realizowany jest w ramach
programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, ktdrego
opis, stanowigcy zatgcznik nr B.33 do obwieszczenia w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, zwanego dalej ,obwieszczeniem”, okresla kryteria wtgczenia pacjentow
z rozpoznaniem RZS do leczenia adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem, tocilizumabem, rytuksymabem, a od 1 wrzesnia 2019 T.
takze dwoma lekami z grupy inhibitorow JAK — baricytynibem i tofacytynibem.

Inhibitory TNF-alfa, tocilizumab, rytuksymab, baricytynib i tofacytynib nalezy podawac
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej ChPL z uwzglednieniem rekomendaciji
FULAR/ACR. Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub pod-
skornej) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba ze wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metotreksatu. W przypadku wystgpienia przeciw-
wskazan do stosowania metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie adalimumabu,
certolizumabu pegol, etanerceptu, tocilizumabu, baricytynibu oraz tofacytynibu tgcznie
z sulfasalazyng lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach lub w monoterapii.

Ostateczna kwalifikacja Swiadczeniobiorcy do programow lekowych w chorobach reu-
matycznych dokonywana jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych (ZK). Wraz ze zmiang opisdw programoéw lekowych w reu-
matologii w marcu 2017 r. ZK uzyskat rowniez kompetencje do kwalifikacji pacjentow,
ktorzy nie spetniajg wszystkich kryteriow opisanych w programach lekowych, a leczenie
jest dla nich niezbedne i zgodne z aktualng wiedzg medyczng oraz rekomendacjami.
W przypadku, kiedy leczenie prowadzone jest zgodnie z kryteriami programow, kwa-
lifikacja pacjentow do kolejnych lekdw w programie nie wymaga juz zgody ZK. Takie
funkcjonowanie ZK sprawia, ze dostep pacjentow do leczenia w szczegolnych sytuacjach
klinicznych znacznie sie poprawit, a proces leczenia pacjenta juz zakwalifilkowanego do
programu nie jest na pozniejszych etapach niepotrzebnie komplikowany administracyjnie.

Pierwszg linie terapii w programie stanowig inhibitory TNF-alfa lub tocilizumab lub bari-
cytynib lub tofacytynib. Do leczenie kwalifikowani sg pacjenci z RZS z duzg aktywnoscig
choroby, udokumentowang w trakcie 2 badan lekarskich w odstepie od 1 do 3 miesiecy
(wartosc DAS 28 >5,1 lub wartos¢ DAS >3,7 albo wartos¢ SDAI >26), bgdz pacjenci z innymi
postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAV, z postacig uogdélniong (zespot



Stilla u dorostych) albo z RZS z wtérng amyloidozg lub z RZS z towarzyszgcym zapaleniem
naczyn, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujg-
cymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna, oraz lekami antymalarycznymi, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami
EULAR, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub
terapii fgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii MTX w postaci doustnej lub podskérne).

Kolejne linie terapii w programie stanowig wszystkie inne dostepne leki, ktore nie
zostaty zastosowane na wczesniejszych etapach, oprocz baricytynibu, z zastrzeze-
niem, ze kwalifikacja do trzeciego inhibitora TNF-alfa (maksymalna liczba lekéw z tej
grupy dopuszczona do zastosowania w programie) mozliwa jest tylko i wytgcznie
w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy
u danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozgdane, ktorych
w ocenie lekarza prowadzgcego, przeprowadzonej na podstawie dostepnej wiedzy
medycznej, mozna unikngc, stosujgc inny lek z grupy inhibitorow TNF-alfa.

Do terapii inhibitorem TNF-alfa lub tocilizumabem, lub rytuksymabem, lub tofacytyni-
bem w drugiej i kolejnych liniach kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych w trakcie podawania
leku biologicznego wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng bgdz
pomocniczg albo pojawity sie ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce konty-
nuowanie terapii, nieustepujgce mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL, lub
stwierdzono u nich brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie. W ramach
programu lekowego u pacjentow z RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
siedmiu lekéw, w tym pieciu lekow biologicznych, baricytynibu i tofacytynibu, w tym
nie wiecej niz dwaoch inhibitorow TNF-alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz nie
wiecej niz trzech inhibitorow TNF-alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego
z nich byty nietolerancja lub dziatania niepozgdane, z zastrzezeniem, ze baricytynib
moze by¢ zastosowany wytgcznie w pierwszej linii leczenia. Kwalifikacja pacjenta do
drugiego i kolejnych lekdw w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

Ze wzgledu na fakt, iz kryteria kwalifikacji sg ograniczone, do programu wigczani sg
praktycznie wytgcznie pacjenci z RZS z duzg aktywnoscig choroby. W sytuacjach, w kto-
rych pacjentowi grozi kalectwo albo zagrozone jest jego zycie, przewidziana jest jednak
mozliwos¢ zakwalifikowania pacjenta do leczenia biologicznego lub terapii inhibitorem
JAK za zgodg ZK w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli
leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.



Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stoso-
wania okreslonych w ChPL poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w progra-
mie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR. W przypadku kobiet
wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen, takze zgodnie z ChPL. Rownie
waznym ograniczeniem w dostepie do terapii, co waskie kryteria kwalifikacji, jest
czas leczenia w programie, ktory, podobnie jak w przypadku wiekszosci chorob
autoimmunologicznych (wyjatek stanowig programy lekowe leczenia stwardnienia
rozsianego), jest ograniczony i dla pacjentéw z RZS przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego lub inhibitora JAK nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy. W przypadku
czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie czas leczenia i schemat monitorowania ulegajg wydtuzeniu
0 okres przerwy w podawaniu leku.

Kryterium uznania terapii za nieskuteczng jest brak stwierdzenia po 3 miesigcach
(+ 14 dni) od pierwszego podania leku biologicznego albo tofacytynibu, albo baricy-
tynibu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby (miernikiem umiar-
kowanej aktywnosci choroby jest DAS 28 <5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI <26) lub brak
stwierdzenia po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania leku biologicznego
albo tofacytynibu, albo baricytynibu osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby,
gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe (miernikiem niskiej aktywno-
sci choroby jest DAS 28 <3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI <11, a miernikiem remisji jest
wartos¢ DAS 28 <2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI <3,3).

We wszystkich programach lekowych w reumatologii, w tym takze dla pacjentow z RZS,
W 2017 r. wprowadzono zapis, ktory daje szanse chorym na nieprzerwane leczenie,
jesli podjeta proba odstawienia leku byta nieskuteczna, tzn. doszto do szybkiego
zaostrzenia aktywnosci choroby. Jezeli u chorego zaprzestano podawania leku bio-
logicznego lub tofacytynibu, lub baricytynibu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby badz remisji i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej
12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania
leku biologicznego albo inhibitora JAK po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej
aktywnosci choroby lub remisji nalezy do lekarza prowadzgcego.

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania leku biologicznego lub baricytynibu, lub
tofacytynibu z powodu uzyskania remisji bgdz niskiej aktywnosci choroby, i u kto-
rego stwierdzono nawrot aktywnej choroby, jest ponownie wigczany do leczenia
w ramach programui.



Realizacja i finansowanie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow
w programie lekowym



Program lekowy B.33 realizowany jest w 16 wojewddztwach w 79 o$rodkach. Dane
dotyczgce wysokosci kontraktu przeznaczanego przez poszczegolne oddziaty
wojewodzkie NFZ na finansowanie programu w ostatnich siedmiu latach pokazujg,
ze w poroéwnaniu do roku 2013 12014 w wiekszosci wojewodztw w latach 2016—2019
nastgpit skokowy wzrost wielkosci finansowania programu lekowego B.33. Stosunkowo
najmniejszy wzrost wielkosci kontraktu w tym okresie lub nawet brak istotnego wzrostu
obserwowany jest w wojewodztwach: dolnoslgskim, kujawsko-pomorskim, lubelskim,
opolskim, podlaskim, swietokrzyskim, warminsko-mazurskim i zachodniopomorskim.
Najwiekszg dynamike przyrostu finansowania zanotowano w wojewodztwach: mato-
polskim, slgskim, tédzkim, wielkopolskim, lubuskim i pomorskim. Wojewodztwo mazo-
wieckie charakteryzuje sie umiarkowang dynamikg wzrostu w analizowanym czasie,
co wynika czesciowo z faktu, ze kontrakt w tym wojewddztwie w latach 2013-2014
byt najwyzszy w Polsce.

Wojewodztwem z najwiekszg bezwzgledng wielkoscig kontraktu jest matopolskie,
nastepnie slgskie, mazowieckie i wielkopolskie. Najnizsze wartosci umow wystepujg
w wojewodztwach: lubuskim, opolskim i warminsko-mazurskim. Wysokosc¢ srodkow
przeznaczanych na realizacje programu lekowego B.33 w danym wojewodztwie zalezy
nie tylko od liczby chorych z RZS, lecz takze od tego, jak preznie funkcjonujg oddziaty
pediatryczne prowadzgce terapie dzieci z MIZS, ktore stanowig tgcznie ok. 15% cat-
kowitej liczby chorych leczonych w programie. Dobrym przyktadem sg wojewodztwa
mazowieckie i matopolskie, w ktorych zlokalizowane sg osrodki leczgce najwiekszg
liczbe dzieci z MIZS w programie lekowym B.33 (wykres 1).
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Wykres 1. Wartosc kontraktu (w mln zt) w programie lekowym B.33 w latach 2013-2019

w podziale na wojewédztwa (dane na 29 wrzesnia 2019 r.)
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Miarg dostepnosci do leczenia w programie lekowym B.33 w danym wojewodztwie nie jest
jednak sama wysokos¢ kontraktu. O dostepie do leczenia moze decydowac takze liczba
osrodkow prowadzgcych leczenie i ilosc srodkow przypadajgca na jednego mieszkanca.
Najwieksza liczba Swiadczeniodawcow realizujgca program lekowy B.33 jest w woje-
wodztwie slaskim — 9, a nastepnie dolnoslgskim, podkarpackim i wielkopolskim — 8.
Zdecydowanie najwyzszg pule srodkow na jednego mieszkanca w programie lekowym
B.33 w 2018 r. przeznaczyt Matopolski Oddziat Wojewddzki NFZ. Najmniej srodkow
na jednego mieszkanca przekazano w Lubuskim oraz Opolskim Oddziale Wojewddzkim
NFZ. Wartosci te, nie uwzgledniajgce migracji pacjentow pomiedzy oddziatami wojewodz-
kimi NFZ, zostaty obliczone dla 2018 r. na podstawie opublikowanej przez Gtowny Urzad
Statystyczny liczby ludnosci przypadajgcej na kazde wojewddztwo (tabela 5).

Tabela 5. Liczba osrodkow realizujacych program lekowy B.33 oraz wartosc kontraktu przypadajaca
na jednego mieszkanca w poszczegolnych oddziatach wojewodzkich NFZ w 2018 r.

Wartosé kontraktu

OW NFZ Liczba osrodkéw na jednego mieszkarca
Dolnoslgski OW NFZ 8 4,60 zt
Kujawsko-Pomorski OW NFZ 4 3,86 zt
Lubelski OW NFZ 6 2,14 zt
Lubuski OW NFZ 2 1,98 zt
Lédzki OW NFZ 6 4,68 zt
Matopolski OW NFZ 6 6,28 zt
Mazowiecki OW NFZ 5 3,28 zt
Opolski OW NFZ 1 1,91 zt
Podkarpacki OW NFZ 8 3,67 zt
Podlaski OW NFZ 3 4,82 zt
Pomorski OW NFZ 4 2,56 zt
Slaski OW NFZ 9 4,30 zt
Swietokrzyski OW NFZ 3 3,88 zt
Warminsko-Mazurski OW NFZ 3 2,26 zt
Wielkopolski OW NFZ 8 4,25 zt
Zachodniopomorski OW NFZ 3 3,49 zt

Suma oérodkéw / Srednia

wartos¢ kontraktu dla kraju
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tgczna wartosc kontraktu przeznaczanego przez ptatnika publicznego na realizacje
programu lekowego B.33 z podziatem na srodki przekazane na finansowanie lekow
oraz $wiadczen opieki zdrowotnej w latach 2016—2017 pozostawata na zblizonym
poziomie. Wyrazny wzrost nastgpit dopiero w 2018 r. (wykres 2).

Wykres 2. Wartosc kontraktu (w min zt) przeznaczonego na realizacje programu lekowego B.33

w latach 2016-2019 (dane na 29 wrzesnia 2019 r.)

miliony ztotych

wartosé kontraktu na swiadczenia @ wartosc¢ kontraktu na leki

W 2018 r. w programie lekowym B.33 leczonych byto 5 276 pacjentow, co oznacza
wzrost 0 27% w stosunku do roku 2016, przy czym w dalszym ciggu liczba leczo-
nych stanowi niewiele ponad 1,5% populacji chorych z RZS oraz ok. 10% populacji
pacjentow z MIZS.

W pierwszym potroczu 2019 1. leczonych byto juz 5 517 pacjentow. Biorgc pod uwage
liczbe leczonych chorych w pierwszym potroczu 2018, tj. 4 372, nalezy sie spodzie-
wac, ze liczba pacjentow w roku 2019 moze wzrosngc o 26% w stosunku do roku 2018
(wykres 3). Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.33 zostata obliczona
na podstawie danych publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia i oznacza
liczbe pacjentow, dla ktorych w latach 2016-2018 oraz w pierwszym potroczu 2019 .
rozliczono ryczatt diagnostyczny. Nalezy zaznaczyc¢, ze z uwagi na dwojaki sposob
rozliczania ryczattu przez swiadczeniodawce — w czesciach, proporcjonalnie do
liczby miesiecy leczenia chorego w programie lub w catosci, przy czym nie czesciej
niz raz w roku kalendarzowym, liczba leczonych pacjentoéw w catym roku szacowana
na podstawie publikowanych danych za pierwsze pétrocze danego roku moze byc
obarczona btedem.




Wykres 3. Liczba pacjentow w programie lekowym B.33 w latach 2016-2019
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Liczba leczonych pacjentow, dla ktorych rozliczono ryczatt diagnostyczny, nie jest
jednak spojna z informacjami o liczbie aktywnie leczonych chorych pochodzgcymi
z protokotow Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powstatych na podstawie informacji zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych (SMPT).

Z danych zawartych w protokole nr 95 z posiedzenia ZK, ktére odbyto sie 14 grudnia
2016 1., wynika, ze w programach lekowych reumatologicznych na dzien zwotania posie-
dzenia zewidencjonowano 12 074 pacjentéw (RZS — 6 437, MIZS = 1 120, ZZSK - 3
071, £ZS — 1 446), przy czym w remisji znajdowato sie 1 560 (RZS — 802, MIZS — 0,
Z7SK - 563,£ZS — 195), zawieszonych byto 1 353 (RZS — 693, MIZS — 310, ZZSK — 243,
tZS - 107), natomiast leczenie zakonczyto 821 (RZS — 495, MIZS — 180, ZZSK — 112,
tZS - 34). Liczba aktywnie leczonych chorych w poszczegdlnych programach lekowych
nie wynika jednak wprost z odjecia od liczby wszystkich chorych wprowadzonych do
systemu SMPT liczb pacjentow w remisji, zawieszonych oraz tych, ktorzy zakonczyli
leczenie. Wartosc aktywnie leczonych pacjentow podana jest w protokole tgcznie dla
wszystkich programow i wynosi 7 202, co stanowi zaledwie 60% wszystkich pacjentow.
Zaktadajgc w uproszczeniu, ze liczba aktywnie leczonych pacjentow z RZS stanowi
takze 60% wszystkich pacjentow z RZS zarejestrowanych w SMPT, to w 2016 r. aktywnie
leczonych byto 3 862 chorych. Przyjmujgc ten sam sposob szacowania liczby pacjen-



tow z MIZS, liczba aktywnie leczonych chorych z tym rozpoznaniem wynositaby 672,
co daje tgczng liczbe 4 534 pacjentow leczonych aktywnie w ramach programu B.33.

Podobne réznice pomiedzy danymi o liczbie leczonych chorych wystepujg w kolejnych
latach. Zgodnie z danymi zawartymi w protokole nr 106 z posiedzenia ZK, ktore odbyto
sie 13 grudnia 2017 r.,, w programach lekowych reumatologicznych tgcznie odnotowano
13 751 pacjentéw (RZS =7 164, MIZS — 1 309, ZZSK — 3 536, £ZS — 1 722). W remisg;ji
na dzien zwotania posiedzenia znajdowato sie 1543 (RZS - 756, MIZS - 0, ZZSK - 596,
tZS - 191). Status zawieszonego pacjenta miato 1 609 chorych (RZS — 620, MIZS -
304, ZZSK — 466, £ZS — 219). Do 13 grudnia 2017 r. leczenie zakonczyto tgcznie 860
pacjentow (RZS — 492, MIZS — 220, ZZSK — 112,£ZS - 36). Liczba aktywnie leczonych
chorych we wszystkich programach na dzien posiedzenia wynosita 8 665, co stanowito
63% pacjentow zarejestrowanych w systemie SMPT. Mozna zatem zatozyc¢, ze aktyw-
nie leczonych byto 4 513 chorych z RZS i 823 pacjentow z MIZS, czyli liczba chorych
leczonych aktywnie w programie lekowym B.33 w 2017 r. wyniosta 5 336.

Z danych zawartych w protokole nr 117 z posiedzenia ZK, ktére odbyto sie 19 grudnia
2018, wynika, iz na dzien posiedzenia zespotu w SMPT zarejestrowano 16001 pacjentow
(RZS = 8224, MIZS —1577,ZZSK — 4047,£ZS — 2 039), przy czym jedynie 62% z nich byta
aktywnie leczona. Przyjmujgc analogiczne zatozenia, jak w latach poprzednich, w programie
lekowym B.33 aktywnie leczonych na dzien posiedzenia byto ok. 6 077 pacjentéw (5 099
z RZS oraz 978 z MIZS). Dane z 2019 1., pochodzgce z protokotu nr 123 z posiedzenia ZK,
ktore odbyto sie 26 czerwca 2019 r.,, obejmujg pierwsze potrocze. Na dzien posiedzenia
zespotu w SMPT odnotowano tgcznie 17 420 pacjentéw (RZS — 8 816, MIZS — 1 720,
Z7SK = 4 401,£ZS — 2 309), w tym 11 003 aktywnie leczonych (63%), co daje w przyblizeniu
liczbe 6 638 aktywnie leczonych w programie lekowym B.33 (5 554 2 RZS i1 084 z MIZS).

Powyzsze rozbieznosci w liczbie aktywnie leczonych pacjentow dotyczg kazdego z ana-
lizowanych okresow, a publikowane przez ZK dane nie sg, niestety, danymi kompletnymi,
poniewaz nie uwzgledniajg innych kategorii pacjentow, ktorzy w wybranym momencie
nie sg aktywnie leczeni. Nie mozna rowniez wykluczy¢, ze z réznych powodow czesc
pacjentow, ktora widnieje w SMPT jako aktywna, mogta nie otrzymac leku lub podmiot
leczniczy nie rozliczyt ryczattu diagnostycznego u wszystkich chorych leczonych w ramach
programu. Druga mozliwos¢ wydaje sie bardziej prawdopodobna, poniewaz zgodnie
z danymi udostepnionymi w ostatnim czasie przez NFZ, dotyczgcymi liczby pacjentow,
ktérzy otrzymali lek w programie (zidentyfikowanych na podstawie unikalnych numeréw
PESEL), w 2017 r. chorych z RZS (pacjenci powyzej 18 r.z.) leczonych byto ok. 4 700,



aw 2018r. 0k. 5 460, czyli wiecej niz wszystkich pacjentow, dla ktorych rozliczono ryczatt
diagnostyczny w programie lekowym B.33. Dane dla 2019 r. nie sg jeszcze dostepne,
podobnie jak dla roku 2016 i lat poprzednich. Oczywiscie nie powinno by¢ rozbieznosci
pomiedzy liczbg pacjentow, dla ktorych rozliczono ryczatt diagnostyczny, a liczbg pacjen-
tow, dla ktorych rozliczno wydanie lub podanie leku, i wymaga to dalszej analizy.

Biorgc pod uwage wzrost wykonania kontraktu na program lekowy B.33 w roku 2018
w stosunku do roku 2016 0 ok. 9,7% (sumaryczna wartos¢ kontraktu na leki oraz swiad-
czenia opieki zdrowotnej), nalezy przyjac, iz wzrost o 27% dostepnosci pacjentow do
leczenia wynika wprost ze spadku cen lekow biologicznych, a w szczegolnosci ceny
etanerceptu, dla ktérego w 2016 r. wprowadzono pierwszy biopodobny odpowiednik.
Wartosc kontraktu przeznaczona na realizacje programu lekowego B.33 przez NFZ
W 2019 . jest wstepnie 0 9,6% nizsza niz wykonanie z roku 2018, przy czym, jak 0sza-
cowano powyzej, w 2019 r. mozna sie spodziewac wzrostu liczby leczonych chorych
0 ok. 26%. Czy wartos¢ umow okaze sie wystarczajgca do sfinansowania leczenia
dla prognozowanej liczby pacjentéw, bedzie uzaleznione w gtéwnej mierze od kwoty
oszczednosci, jakg ptatnik publiczny osiggnie w 2019 r. dzieki objeciu refundacjg kolej-
nych lekow biopodobnych — adalimumabu oraz rytuksymabu, a takze od dalszego
statego spadku cen pozostatych lekow dostepnych w programie lekowym B.33.

Zgodnie z obwieszczeniem obowigzujgcym od 1 wrzesnia 2019 r. cena najtanszego
adalimumabu w dawce 40 mgjest nizsza 0 53% od ceny referencyjnego adalimumabu
obowigzujgcej do konca grudnia 2018 r., natomiast cena pierwszego biopodobnego
rytuksymabu w dawce 500 mg jest nizsza 0 53% od ceny referencyjnego rytuksymabu
obowigzujgcej do konca sierpnia 2019 r. Urzedowe ceny zbytu zawarte w obwiesz-
czeniu sg cenami maksymalnymi i stanowig jedynie podstawe do obliczenia oficjalnej
obnizki cen tych lekow. W postepowaniach o udzielenie zamowienia publicznego
cena lekéw biologicznych zaréwno biopodobnych, jak i oryginalnych dzieki istnieniu
wspolnych grup limitowych ulega dalszemu znacznemu obnizeniu.

Pierwszym biologicznym lekiem biopodobnym w programie lekowym B.33 byt bio-
rownowazny infliksymab, ktory zostat objety refundacjg 1 stycznia 2014 r. Kolejnym
lekiem biopodobnym, ktory ukazat sie na obwieszczeniu 1 lipca 2016 r., byt biorow-
nowazny etanercept. Zmiane sredniej ceny 1 mg adalimumabu, etanerceptu oraz
infliksymabu w latach 2014—2018 oraz w pierwszej potowie roku 2019, a takze udziat
w rynku poszczegolnych lekéw biologicznych w obrebie danej czgsteczki przedsta-
wiajg wykresy 4—10.
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Wykres 4. Zmiana sredniej ceny 1 mg adalimumabu, etanerceptu i infiksymabu

w latach 2014-2019
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Wykres 5. Zmiana §redniej ceny za 1 mg lekow biologicznych w grupie adalimumabu

w latach 2014-2019
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Wykres 6. Udziat procentowy poszczegolnych produktow leczniczych w grupie adalimumabu
w 1. potowie 2019 r.
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Wykres 7. Zmiana §redniej ceny za 1 mg lekow biologicznych w grupie etanerceptu

w latach 2016-2019
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Wykres 8. Udziat procentowy poszczegolnych produktow leczniczych w grupie etenerceptu
w latach 2016-2019
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Wykres 9. Zmiana §redniej ceny za 1 mg lekow biologicznych w grupie inﬂiksymabu
w latach 2014-2019
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Wykres 10. Udziat procentowy poszczegolnych produktow leczniczych w grupie infliksymabu
w latach 2014-2019
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® zesslyiv. 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,65%
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® remicade iv. 72.74% 12,88% 0,43% 0,54% 3,45% 1,92%

Catkowita kwota oszczednosci, jakg ptatnikowi publicznemu przyniosg biologiczne leki
biopodobne do infliksymabu, etanerceptu, adalimumabu oraz rytuksymabu w latach
2014—2019, prognozowana jest na ok. 430 min zt. Szacowane 0szczednosci sys-
temowe wynoszg w przypadku infliksymabu ok. 168 mlIn zt (tabela 6), w przypadku
etanerceptu ok. 141 min zt (tabela 7), w przypadku adalimumabu ok. 100 min zt
(tabela 8) oraz w przypadku rytuksymabu — ok. 26 min zt. Szacunkowe kwoty refun-
dacji dla infliksymabu w latach 2014—2019 zostaty wyliczone przy zatozeniu sredniej
ceny miligrama referencyjnego infliksymabu obowigzujgcej w roku 2013, tj. roku
poprzedzajgcym rok wejscia pierwszego biopodobnego infliksymabu, oraz liczby
miligramow infliksymabu zrefundowanej przez NFZ w latach 2014-2019. Szacun-
kowe kwoty refundacji dla etanerceptu w latach 2016—2019 zostaty wyliczone przy
zatozeniu sredniej ceny miligrama referencyjnego etanerceptu obowigzujgcej w roku
2015, tj. roku poprzedzajgcym rok wejscia pierwszego biopodobnego etanerceptuy,
oraz liczby miligramow etanerceptu zrefundowanej przez NFZ w latach 2016—-2019.




Szacunkowa kwota refundacji dla adalimumabu w roku 2019 zostata wyliczona przy
zatozeniu Sredniej ceny miligrama referencyjnego adalimumabu obowigzujgcej w roku
2018, tj. roku poprzedzajgcym rok wejscia pierwszego biopodobnego adalimumabu,
oraz liczby miligramow adalimumabu zrefundowanej przez NFZ w roku 2019. Wyso-
kosc¢ kwoty refundacji w 2019 r., zarowno dla infliksymabu, etanerceptu, jak i ada-
limumabu, a takze liczba zuzytych miligramow, zostaty oszacowane na podstawie
rzeczywistego wykonania za pierwsze potrocze 2019 r., przy zatozeniu, ze stanowi
ono, jak w latach poprzednich, ok. 44% wykonania za caty rok, oraz wartosci refundacji
za drugie potrocze wyliczonej dla sredniej ceny miligrama infliksymabu, etanerceptu
I adalimumabu obowigzujgcej w marcu 2019 r. Szacunkowa kwota oszczednosci
dla rytuksymabu do konca 2019 r. zostata policzona na podstawie nowego limitu
flnansowania dla lekow w tej grupie limitowej oraz danych dotyczgcych sredniej ceny
referencyjnego rytuksymabu w pierwszym kwartale 2019 r.,, a takze wolumenu jego
sprzedazy w pierwszym potroczu roku 2019.

Tabela 6. Liczba mg, wysokosc kwoty refundacji oraz szacunkowa wysokosc kwoty refundacji dla

inﬂiksymabu w latach 2013-2019

infliksymab 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
ilos¢ (mg) 958 714,50 142208874 151988361 183316309 297694316 400673897 3964 600,06
kwota

. 2031395401 2047546936 1913942913 2099579469 3332598806 40863369,58 30615211,05
refundacji (zt)

szacunkowa kwota

. 2031395401 30132271,15 3220442140 3884241941 6307768001 8489775750 84004 886,99
refundacji (zt)

Tabela 7. Liczba mg, wysokosc kwoty refundacji oraz szacunkowa wysokosc kwoty refundagj

dla etanerceptu w latach 2015-2019

etanercept 2015 2016 2017 2018 2019
iloéé (mg) 4296 844,71 4379 420,04 4388 645,85 4818 826,20 5645 308,09
kwota

81 433 324,02 75 441 596,28 59 581 457,88 45893 102,74 41 818 389,50

refundaciji (zt)

szacunkowa kwota

. 81 433 324,02 82998 282,51 83173 129,04 91 325 859,28 106 989 252,27
refundaciji (z)




Tabela 8. Liczba mg, wysokosc kwoty refundacji oraz szacunkowa wysokosc kwoty refundacji

dla adalimumabu w latach 2018-2019

adalimumab 2018 2019

ilo$¢ (mg) 3304 827,80 3755 120,29
kwota refundac;ji (zt) 137139 570,30 56 386 147,93
szacunkowa kwota refundacji (zt) 137139 570,30 155825 239,50

Spadek cen lekdéw biologicznych w naturalny sposob otwiera droge do leczenia
wiekszej liczby pacjentow lekami zarowno juz refundowanymi w danym wskazaniu,
jak i nowymi, ktérych refundacja jest mozliwa dzieki obnizeniu catkowitych kosztow
leczenia w danym programie lekowym. Dane dotyczgce liczby pacjentow stosu-
jacych poszczegolne terapie w latach 2016—2019 pokazujg, ze nadal najczesciej
wybieranymi lekami sg adalimumab i etanercept, a najwiekszy przyrost dotyczy
liczby chorych leczonych tocilizumabem (wykres 11). tgczna liczba pacjentow,
bedgca suma chorych leczonych poszczegolnymi substancjami czynnymi, jest
wyzsza od liczby pacjentow, dla ktérych rozliczono w programie ryczatt diagno-
styczny, opisanej na wykresie jako ,pacjenci w programie”, co wynika przede
wszystkim z mozliwosci leczenia sekwencyjnego. Oznacza to, ze w danym roku
ten sam pacjent mogt stosowac wiecej niz jeden lek. Dane dotyczgce liczby
chorych w trakcie terapii tocilizumabem w postaci dozylnej i podskornej w 2018
i 2019 1. takze pokazujg czesciowo tych samych pacjentow, ktorzy w danym roku
stosowali lek w obu postaciach. Oznacza to, ze tgczna liczba pacjentow leczo-
nych tociluzumabem w 2018 r. nie wynosi z pewnoscig 2156, niemniej wydaje
sie, ze tocilizumab zaczyna zdobywac pozycje dominujgcg. Wielkos¢ refunda-
cji dla poszczegdlnych czgsteczek w latach 2016—2019, tak jak w przypadku
liczby pacjentow, jest najwieksza dla adalimumabu, tocilizumabu i etanerceptu
(wykres 12). Nalezy sie jednak spodziewad, ze w przypadku adalimumabu kwota
ta ulegnie znacznemu obnizeniu.



REALIZACJA | FINANSOWANIE LECZENIA RZS W PROGRAMIE LEKOWYM 79

Wykres 11. Liczba pacjentow w programie lekowym B.33 w podziale na poszczegolne produkty
lecznicze w latach 2016-2019
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Wykres 12. Wartosc refundacji dostepnych opcji terapeutycznych w programie lekowym B.33
w latach 2016-2019
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Analizujgc wzgledng zmiane liczby leczonych pacjentow poszczegdlnymi terapiami
w latach 2016—2019, mozna zauwazyc, ze najbardziej efektywna kosztowo w tamtym
okresie terapia, czyli etanercept, nie stanowita najczesciej wybieranego leku (wykres 13).
Dane na wykresie nie obejmujg tocilizumabu w postaci podskornej ze wzgledu na jego
pozniejszg dostepnosc¢ rynkowa (decyzja refundacyjna od 1 listopada 2017 r.). Naj-
wiekszy przyrost liczby leczonych pacjentow w 2018 r. wzgledem 2016 r. dotyczy
adalimumabu — 389 chorych, co stanowi 29,9%, oraz tocilizumabu — 354 chorych, co
stanowi 34,1%. Wzrost liczby pacjentow leczonych etanerceptem w tym okresie wynosit
210 chorych, co stanowito zaledwie 14,5%. Podobnie sytuacja wygladata w przypadku
pozostatych programoéw lekowych, w ramach ktérych etanercept jest refundowany,
tj. w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(B.35), programie leczenia ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (B.36) oraz programie leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tfuszczycy




plackowatej (B.47). We wszystkich tych programach tgcznie przyrost leczonych pacjen-
tow byt nieproporcjonalny do wielkosci obnizki ceny leku, co wigzato sie w konsekwencji
ze spadkiem rocznej kwoty refundacji w kolejnych latach (wykres 14).

Najwiekszy wzgledny przyrost pacjentow byt udziatem golimumabu i wynosit ok. 65%,
a liczba leczonych wzrosta o0 182. Jedyng czgsteczka, w stosunku do ktérej obser-
wuje sie rokroczny spadek liczby leczonych chorych, jest rytuksymab. W roku 2018
odnotowano zaledwie 336 pacjentow leczonych rytuksymabem, czyli o 68 mniegj niz
W 2016 ., co 0znacza spadek 0 16,8% Mozna przypuszczac, ze lekiem, ktory obecnie
w najwiekszym stopniu odpowiada za maty udziat rytuksymabu, jest tocilizumab. Dzieki
wysokiej skutecznosci klinicznej tocilizumab zajat miejsce rytuksymabu jako terapia
preferowana po nieskutecznosci inhibitoréw TNF-alfa. Z uwagi na czesciowo wspolny
mechanizm dziatania oraz bardziej akceptowang dla wielu chorych postac stosowania
inhibitory JAK moga stanowic¢ skuteczng alternatywe dla chorych z RZS leczonych
W programie lekowym B.33 zarowno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Wykres 13. Wzgledne zmiany liczby pacjentow w programie lekowym B.33 w podziale
na poszczegolne opcje terapeutyczne w latach 2016-2018
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Wykres 14. Wptyw spadku ceny etanerceptu na liczbe leczonych nim pacjentow w programach
lekowych B.33, B.35, B.36 oraz B.47 w latach 2016-2018
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Potencjat inhibitorow kinaz janusowych
w reumatoidalnym zapaleniu stawow
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7 raportu dra Tomasza Sobierajskiego Codziennos¢ z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynika, ze zaledwie w co trzecim przypadku decyzja o wyborze terapii podej-
mowana jest wspolnie przez lekarza i pacjenta, co zgodnie z rekomendacjami EULAR
powinno by¢ standardem w codziennej praktyce. W 50% przypadkow decyzje podej-
muje wytgcznie lekarz, nie konsultujac jej z pacjentem (wykres 15).

Wykres 15. Kto zdecydowat o wyborze terapii, ktorg Pani/Pan stosuje?

zdecydowat tylko lekarz 50%

zdecydowali$my wspdlnie:
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jailekarz %

to byta gtéwnie moja decyzja,

[
ktéra zaakceptowat lekarz 12%

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie raportu T. Sobierajski Codziennos¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (2019).

Prezes Ogolnopolskiej Federacji Stowarzyszen Reumatykéw ,REF” Jolanta Grygielska
w komentarzu do przedstawionych wynikow badania wskazuje, iz wybor terapii przez
lekarza bez Swiadomej akceptacji pacjenta moze skutkowac brakiem stosowania sie
do zalecen lekarskich. Konsekwencjg nieprzestrzegania zasad terapii przez pacjentow
sg z kolei niezadowalajgce efekty leczenia oraz gorsza jakos¢ zycia chorych. Dlatego
tak wazne jest indywidualne podejscie do kazdego pacjenta, ktéry w zaleznosci od
wieku, ptci, aktywnosci zyciowej i zawodowej moze preferowac inny rodzaj terapii.
Decydujgce znaczenie dla wyboru odpowiedniego leku u poszczegodlnych pacjentow
bedg miaty, oczywiscie, wzgledy medyczne, a lekarz ma obowigzek zaproponowac
choremu najlepszg, zgodnie ze swojg wiedzg, opcje terapeutyczng.

W przypadku porownywalnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa réznych lekow
u danego pacjenta powinny by¢ wziete pod uwage takze wymienione wczesniej czynniki,
tak aby terapia byta najlepiej dopasowana do konkretnego chorego i jego trybu zycia.

Inhibitory JAK po raz pierwszy dajg mozliwos¢ wyboru leku o wygodniejszym i prefero-
wanym dla czesci chorych sposobie podawania, co moze poprawi¢ stosowanie sie do




zalecen lekarskich w tej grupie pacjentow, a przez to maksymalizowac szanse na 0sig-
gniecie zamierzonego efektu terapeutycznego, ktérym sg remisja kliniczna choroby,
brak postepu strukturalnego uszkodzenia stawow, zachowanie petnej sprawnosci
flzycznej oraz jakosci zycia.

Zgodnie z wynikami badania dra Sobierajskiego, w ktérym wzieto udziat 619 0sob
z RZS, az 31% z nich wybratoby postac¢ doustng leku, gdyby miato takg mozliwos¢,
a 37% — postac podskorng (wykres 16). Nalezy jednak pamietac, ze obecnie lecze-
nie w formie iniekcji podskornych jest dla pacjentéw synonimem skuteczniejsze;
terapii, a czasem tez lepszej tolerancji, dlatego czesc¢ z nich wskazuje na takg
forme leczenia jako preferowang. Wynika to z wtasnych doswiadczen chorych lub
czasem nawet tylko z relacji innych pacjentow na temat skutecznosci i tolerancji
terapii biologicznej, a takze metotreksatu w postaci podskornej. Rozktad preferencji
z uwagi na aktualnie stosowang terapie (15% sposréd badanych byto leczonych
w ramach programoéw lekowych, 56% stosowato MTX lub inne csDMARD, 42% —
NLPZ, 16% — GKS, 7% — inne formy terapii lub nie stosowato leczenia w ogdle)
uzupetnia powyzsze obserwacje (wykres 17). W odniesieniu do znanych lekéw
o zblizonej skutecznosci klinicznej w obu postaciach (terapie parenteralne szyb-
ciej ujawniajg efekt kliniczny), jak niesterydowe leki przeciwzapalne i glikokorty-
kosterydy, odsetek chorych, ktorzy wskazali na tabletki lub iniekcje, byt zblizony.
W przypadku metotreksatu, z uwagi na lepszg skutecznosc i tolerancje u czesci
pacjentow, tylko nieznacznie wiecej badanych wybrato postac¢ podskorng. Nato-
miast sposrod pacjentow leczonych aktualnie w programie lekowym 21% wskazato
na postac podskorng, 12% — na postac¢ doustng. Dostepnosc w programie lekowym
tylko terapii podawanych parenteralnie w okresie przeprowadzania badania oraz
brak wiedzy i doswiadczenia pacjentow z terapiami w formie doustnej o skutecz-
nosci porownywalnej do lekow biologicznych mogty miec istotny wptyw na rodzaj
udzielonej odpowiedzi. Powtorzenie badania w przysztosci, w dobie dostepu do
leczenia inhibitorami JAK, pozwoli na nowo odkry¢ preferencje pacjentow doty-
czgce drogi podania skutecznego leku.

Grupg wiekowg, w ktorej postac doustna leku jest preferowana wzgledem postaci
podskornej, sg osoby mtode — pomiedzy 18. a 30. r.z. oraz osoby pomiedzy 61.
a75.r.z.,,cho¢ w tej grupie wiekowej roznica byta niewielka. Osoby w wieku 31-60 lat
nieznacznie czesciej wskazywaty na postac podskérng (wykres 18).
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Wykres 16. Jesli miataby Pani/miatby Pan wybor dotyczacy sposobu podania leku, to ktorg
z opcji by Pani wybrata/Pan wybrat?

37%
31%
23%
9%
iniekcje (zastrzyki) tabletki leki stosowane inne

zewnetrznie

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie raportu T. Sobierajski Codzienno$¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (2019).

Wykres 17. Jesli miataby Pani/miatby Pan wybor dotyczacy sposobu podania leku, to ktorg z opgji

by Pani wybrata/Pan wybrat? (zestawienie w odniesieniu do rodzaju terapii)
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie raportu T. Sobierajski Codziennos¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (2019).
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Wykres 18. Jesli miataby Pani/miatby Pan wybor dotyczacy sposobu podania leku, to ktorg z opgj

by Pani wybrata/Pan wybrat? (zestawienie w odniesieniu do wieku badanych)
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie raportu T. Sobierajski Codzienno$¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (2019).

W badaniu oceniajgcym preferencje pacjentow z RZS odnosnie sposobu prowadzonej
terapii po nieskutecznosci pierwszej linii leczenia w grupie 1 588 chorych stwierdzono,
ze najczesciej wybierang drogg podania jest droga doustna (49%), nastepnie podskérna
(29%) i dozylna (22%). Dawkowanie leku dwa razy dziennie byto bardziej preferowane
(37%) niz dawkowanie co 1-2 tygodnie (23%). Ponadto zdecydowanie wiecej pacjentéw
chciatoby przyjmowac skuteczny lek bez koniecznosci skojarzenia z metotreksatem
(43%) niz w skojarzeniu z nim (23%). Najwieksza grupa chorych obawiata sie reakcji
alergicznych zwigzanych z podawaniem leku (40%). Prawie 37% pacjentow oczekiwato
szybkiego poczgtku dziatania leku w ciggu pierwszego miesigca, a kolejne 30% efektu
terapii w okresie 3 miesiecy (Alten R, et al. 2016). Dodatkowych informacji na temat
preferencji drogi podania leku u kobiet dostarcza badanie przeprowadzone w grupie
pacjentek z rakiem piersi, dotyczgce wyboru postaci terapii hormonalnej, przy zatozeniu
porownywalnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa. W tym przypadku zdecydowana
wiekszosc¢ pacjentek, bo az 63% wskazato na terapie doustng, tylko 24% wybrato inie-
kcje, a 12,5% nie miato zadnych preferencji (Fallowfield L, et al. 2006).




W innym badaniu, przeprowadzonym na grupie ponad tysigca pacjentow, zaobserwo-
wano, ze terapie doustng inhibitorem JAK wzgledem leczenia biologicznego rytuksy-
mabem preferujg przede wszystkim chorzy, dla ktorych najwazniejszym czynnikiem
wyboru terapii jest droga podania (stanowili oni 6,6% wszystkich chorych, ok. 98%
z nich wskazato na inhibitor JAK), oraz pacjenci obawiajgcy sie rzadkich dziatan nie-
pozadanych (stanowili oni 11,2% wszystkich chorych, 60% z nich wskazato na inhibitor
JAK). W grupie pacjentdw, dla ktorych wazny jest szybki poczatek dziatania leku lub
ktorzy obawiajg sie infekcji (18% wszystkich pacjentéw), ok. 40% wybrato inhibitor
JAK (Fraenkel L, et al. 2018).

W analizie przyczyn odstawienia leczenia podskornego inhibitorem TNF-alfa doswiad-
czenia zwigzane z iniekcjg wskazato ok. 40% chorych. Sposrod nich 6,8% wyrazato
strach przed iniekcjg/igta, 10,4% nie odpowiadata czestotliwos¢ iniekcji, 11,6% nie
akceptowato samodzielnych iniekcji, u 12,4% wystgpita reakcja niepozgdana na inie-
kcje (zaczerwienienie/obrzek), 13,2% podawato bdl / pieczenie / dyskomfort pod-
czas iniekgji, a 14,4% te same objawy po iniekcji (Bolge SC, et al. 2015). W kolejnym
badaniu dotyczgcym preferencji pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
wykazano, ze 54% z nich jest zwolennikami stosowania lekow w postaci doustnej
dwa razy dziennie zamiast lekdw w postaci wlewu lub iniekcji (Barclay N, et al. 2013).

Doskonatym przyktadem na to, jak duza jest potrzeba indywidualizacji terapii, a w szcze-
golnosciistnienia mozliwosci wyboru réznych postaci lekow w programach lekowych,
jest liczba pacjentow leczonych lekami w postaci tabletkowej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29). Pierwszym lekiem w postaci
doustnej, ktory pojawit sie w programie w drugiej potowie 2016 r., byt fumaran dime-
tylu. W poczgtkowych 6 miesigcach refundaciji lek ten zastosowano u 785 pacjentow.
W roku 2018 leczonych byto 4 429 chorych, co dato ponad 460% wzrost. W pierwszej
potowie 2019 r. terapie fumaranem dimetylu stosowato juz 46% sposrod 10 726
pacjentow (liczba pacjentow, dla ktorych w pierwszym poétroczu 2019 r. rozliczono
ryczatt diagnostyczny). Drugim lekiem w postaci doustnej jest teryflunomid, refun-
dowany w ramach programu od 2017 r. W pierwszej potowie 2019 r. teryflunomidem
leczonych byto 8% pacjentéw. Dane te pokazujg, ze w ciggu trzech lat od pojawienia
sie pierwszego leku w postaci doustnej ponad 50% pacjentow wraz ze swoimi leka-
rzami prowadzgcymi wybrato ten rodzaj terapii (wykresy 19—21).
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Wykeres 19. Liczba pacjentow w programie lekowym B.29 w latach 2016-2019
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Wykeres 20. Liczba pacjentow w programie lekowym B.29 w podziale na poszczegolne produkty

lecznicze w latach 2016-2019
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Wykres 21. Zmiana liczby pacjentéw w programie lekowym B.29 w podziale na poszczegélne opcje

terapeutyczne w latach 2016-2018
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Dane dotyczgce liczby unikalnych pacjentow leczonych w programie B.29, udostep-
nione przez NFZ, dostarczajg dodatkowych cennych informacji dotyczgcych prefe-
rencji terapii doustnych przez chorych w roznych kategoriach wiekowych. W 2018 r.
leki doustne najczesciej wybierane byty przez pacjentow w wieku 18-40 lat, stanowigc
44,5% wszystkich lekow w tej grupie. Pacjentow w wieku 41-60 lat stosujgcych terapie
w tabletkach byto 34%, a powyzej 60.r.z. — 31%.

O wyborze terapii doustnej u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie decydowata
wytgcznie wygodna dla chorych postac, ale tez wysoka skutecznosc¢ nowych lekow.
Potgczenie tych dwoch cech okazato sie kluczowe dla szerokiego stosowania ich
w praktyce klinicznej. RZS, podobnie jak stwardnienie rozsiane, dotyczy w duzej mierze
0s0b mtodych i w srednim wieku oraz aktywnych zawodowo. Mozliwos¢ stosowania
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lekow o skutecznosci i profilu bezpieczenstwa porownywalnym do terapii biologicz-
nych, w postaci ktorg preferujg, daje wiekszg szanse na uzyskanie korzystnego efektu
leczenia w tej populacji chorych.

Zgodnie z danymi NFZ, dotyczgcymi unikalnej liczby pacjentéw w programie lekowym
B.33, W 2018 r. 0soby w wieku produkcyjnym pomiedzy 18. a 60. r.z. stanowity ok. 68%,
z kolei kobiet w catej grupie leczonych chorych byto prawie 80% (wykres 22). Analizu-
jac dane z programu B.29 odnosnie preferencji drogi podania leku w poszczegolnych
grupach wiekowych i przenoszgc je na program lekowy B.33 mozna szacowac, ze
w perspektywie kilku lat w odniesieniu do danych z 2018 r. inhibitorami JAK mogtoby
byc¢ leczonych ok. 2 000 pacjentow. Oczywiscie takie szacunki sg duzym uproszczeniem
i dopiero praktyka kliniczna pokaze, jak duza liczba chorych i lekarzy bedzie wybierata
terapie doustne. Biorgc pod uwage fakt, ze w populacji chorych z SM, podobnie jak
w RZS, odsetek kobiet stanowi ok. 75—80%, rozktad preferencji moze byc¢ zblizony.

Wykres 22. Liczba pacjentow w programie lekowym B.33 w poszczegolnych kategoriach
wiekowych w 2018 r.
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Nie bez znaczenia w przypadku inhibitorow JAK jest rowniez to, ze nie wymagaja
one tancucha chtodniczego w transporcie, co nie ogranicza aktywnosci pacjentow
lich rodzin, a przez to pozwala cieszyc sie zyciem na rowni z osobami zdrowymi. Dla
czesci pacjentow istotne jest takze to, ze efektywnos¢ inhibitorow JAK w monoterapii
jest porownywalna do skutecznosci terapii prowadzonej w skojarzeniu z metotreksa-
tem, ktorego nietolerancja jest czesto powodem przerwania leczenia. W przypadku
inhibitorow TNF-alfa efekt kliniczny jest wtedy mniejszy, dlatego czes¢ chorych




utrzymuje terapie metotrekstatem pomimo gorszej tolerancji. Lekiem o porownywal-
nej skutecznosci w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii jest tocilizumab,
co moze ttumaczyc, dlaczego w ostatnich latach byt tak czesto wybierang metoda
terapii. Podobnie moze by¢ w najblizszej przysztosci w odniesieniu do inhibitorow JAK.

Realny dostep pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow do terapii biologicz-
nych oraz inhibitorow JAK w Polsce bedzie zalezat w najblizszym czasie od wielkosci
srodkow przeznaczanych przez ptatnika na refundacje lekow i realizacje Swiadczen
w programach lekowych. Zmiana modelu realizacji i finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej w ramach obowigzujgcego systemu moze przyczynic sie do zwiekszenia
dostepnosci do skutecznego leczenia dla chorych z RZS i innymi chorobami autoim-
munologicznymi w Polsce (Obarska |, Stajszczyk M, 2019). Inhibitory JAK stanowig
grupe lekow, ktora w przysztosci powinna by¢ z pewnoscig dostepna dla pacjentow
w lecznictwie otwartym. Pojawienie sie lekow generycznych i wynikajgce z tego zna-
czgce obnizenie ceny inhibitorow JAK, charakterystyczne dla lekow syntetycznych,
w dtuzszej perspektywie moze wptyngc na zmiane dotychczasowych rekomendaciji.
W skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii mogag stanowic¢ pierwszg linie
leczenia u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow.


http://hcsnavigator.pl/wycena_swiadczen_w_programach_lekowych.pdf

Podsumowanie



RReumatoidalne zapalenie stawdw to przewlekta, heterogenna choroba zapalna,
przebiegajgca z postepujgcy destrukcjg stawow.

IReumatoidalne zapalenie stawéw prowadzi do réznego stopnia upos$ledzenia spraw-
nosci funkcjonalnej, a w konsekwencji ma negatywny wptyw na aktywnosc zyciowa
i zawodowa pacjentow, stanowigc istotny problem zdrowotny i ekonomiczny.

(Czesto$¢ wystepowania RZS w Polsce zostata oszacowana na 0,9% w populagji
0golnej, co oznacza, ze liczba pacjentow wynosi ok. 345 700, przy czym u kobiet jest
to 1,06% populacji, a u mezczyzn — 0,74%.

Wspétwystepowanie innych chordb u pacjentdow z RZS ma istotne znaczenie dla ich
rokowania i wigze sie z wiekszg sSmiertelnoscia.

W patogenezie choroby wazng role odgrywajg limfocyty T i B, neutrofile, makrofagi,
komorki tuczne, komorki dendrytyczne i synowiocyty, czynnik martwicy nowotworow
alfa, interleukina 6, a takze czynnik wzrostu kolonii granulocytow i makrofagow.

Szczegdlnie istotne znaczenie w patogenezie roéznych objawdw systemowych choroby
ma IL-6, ktorej przypisuje sie kluczowg role w powstawaniu bolu, zmeczenia, sztywnosci
porannej stawow, objawow obnizonego nastroju/depres;ji, niedokrwistosci i choréb
przewlektych, jak rowniez zwiekszonego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

Wcezesne rozpoznanie choroby jest obecnie mozliwe na podstawie kryteriéw klasy-
fikacyjnych ACR i EULAR 22010 .

Celem leczenia jest uzyskanie remisji klinicznej lub niskiej aktywnosci choroby, hamo-
wanie strukturalnego uszkodzenia stawow i postepu niepetnoprawnosci, a w konsek-
wencji poprawa jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.

Bardzo waznym celem terapii jest ustgpienie bélu, zmeczenia i sztywnosci poranne;
stawow — kluczowych objawow choroby z punktu widzenia pacjentow.

7. powodu heterogenicznos$ci RZS pacjenci wymagajg dostepu do lekdw o réznych
mechanizmach dziatania, poniewaz przez cate zycie mogg potrzebowac zastosowa-
nia wielu terapii.

LLeczenie powinno sie opiera¢ na decyzjach uzgodnionych wspdlnie przez pacjenta
i reumatologa — brak swiadomej akceptacji pacjenta dotyczgcej wyboru terapii moze
skutkowac niestosowaniem sie do zalecen lekarskich.



O gromny postep w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw byt mozliwy gtow-
nie za sprawg wprowadzenia do praktyki klinicznej lekow biologicznych i poprawy
efektywnosci klasycznych terapii.

Innowacyjna, nowa grupa lekéw, tzw. syntetycznych lekdéw celowanych, czyli inhi-
bitoréw kinaz janusowych (JAK), moze po raz kolejny zrewolucjonizowac¢ leczenie
pacjentow z RZS.

Dostep pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw do innowacyjnego lecze-
nia w Polsce jest bardzo maty na tle innych krajow europejskich — liczba leczonych
stanowi niewiele ponad 1,5% populacji chorych.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami pierwszg linie terapii stanowig klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby, w tym metotreksat.

Brak uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby za pomocg dwdch terapii kla-
sycznych stanowi wskazanie do zastosowania lekow biologicznych lub inhibitorow
kinaz janusowych.

W przypadku braku skutecznosci pierwszego inhibitora TNF-alfa zaleca sie zastosowa-
nie w kolejnej linii preferencyjnie leku biologicznego o innym mechanizmie dziatania lub
inhibitora JAK, a dopiero w przypadku ich nieskutecznosci kolejnego inhibitora TNF-alfa.

Pacjenci z obecnoscig niekorzystnych czynnikdw rokowniczych powinni mie¢ moz-
liwosc¢ leczenia biologicznego albo inhibitorami JAK w przypadku braku osiggniecia
celu leczenia przy uzyciu jednego leku klasycznego.

Chorzy, ktérzy nie moga przyjmowac¢ metotreksatu w ramach terapii skojarzonej,
mogg odnies¢ wiekszg korzysc z leczenia tocilizumabem oraz inhibitorami JAK niz
innymi lekami biologicznymi.

LLeki biologiczne z uwagi na swojg budowe wymagajg podawania pozajelitowego,
a immunogennosc¢ czesci z nich moze prowadzi¢ do utraty ich skutecznosci.

Heterogeniczno$¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw sprawia, ze rézne leki bio-
logiczne, pomimo odmiennych mechanizmow dziatania, wykazujg w badaniach
klinicznych zblizong skutecznosc.

Potrzeba stale nowych lekéw o réznych mechanizmach dziatania, ktére moga
pozwoli¢ na osiggniecie celu terapii u coraz wiekszej liczby pacjentow w catej
populacji chorych z RZS.



Inhibitory JAK dajg mozliwo$é doboru leku o wygodniejszym i preferowanym dla
czesci chorych sposobie podawania, co moze poprawi¢ stosowanie sie do zale-
cen lekarskich, a przez to maksymalizowac¢ szanse na osiggniecie zamierzonego
efektu terapeutycznego.

Do syntetycznych lekéw celowanych zarejestrowanych do terapii pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow nalezg baricytynib i tofacytynib.

Baricytynib i tofacytynib charakteryzujg sie lepszg lub porownywalng skutecznos$cig
kliniczng wobec lekdw biologicznych.

Profil bezpieczenstwa inhibitorow JAK jest zblizony do lekdw biologicznych z wyjat-
kiem zwiekszonego ryzyka rozwoju potpasca zwigzanego z reaktywacjg wirusa ospy
wietrznej, co powinno byc¢ brane pod uwage w praktyce klinicznej.

Laleca sie nieprzekraczanie zarejestrowanych dawek inhibitorow JAK w terapii pacjen-
tow z RZS, a u chorych z obecnoscig czynnikow ryzyka choroby zatorowo-zakrzepowe;
rozwazenie zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania.

Inhibitory JAK wykazujg zblizong skuteczno$¢ kliniczng zaréwno w skojarzeniu
z metotrekstem, jak i w monoterapii.

Tofacytynib i barcytynib wykazujg bardzo szybki poczatek dziatania i podawane
sg w postaci doustnej niezaleznie od positku, co stanowi preferowang przez czesc
pacjentow forme leczenia.

Inhibitory JAK nie sg immunogenne, a w zwigzku z tym nie istnieje zagrozenie utraty
skutecznosci terapii w wyniku tego mechanizmu.

LLeki hamujgce aktywnos$¢ kinaz janusowych charakteryzujg sie krétkim czasem
pottrwania, co daje w praktyce mozliwos¢ szybkiego zniesienia dziatania immuno-
supresyjnego i wigze sie z bezpieczenstwem terapii.

0d 1 wrzesnia 2019 r. inhibitory JAK — baricytynib i tofacytynib — sg dostepne dla
polskich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Realny dostep pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw do terapii biologicz-
nych oraz inhibitorow JAK w Polsce bedzie w najblizszym czasie zalezat od wielkosci
srodkow przeznaczanych przez ptatnika na refundacje lekow i realizacje swiadczen
w programach lekowych.
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Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
(z pézZn.zm.).




Tresci zawarte w niniejszym raporcie nie majg charakteru promujgcego ktorykolwiek
z wymienionych w raporcie produktow leczniczych. Zostaty uzyte jedynie w celach
informacyjno-edukacyjnych.
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