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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroéty:
ACR - Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)

ACR 30 — Odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako poprawa o =30% w zakresie, co najmniej trzech z
szesciu ocenianych parametréw, przy braku pogorszenia o =30% w zakresie wiecej niz jednego z
pozostatych wskaznikéw (American College of Rheumatology Pediatric 30)

ADA — adalimumab

AE - Dziatania niepozadane (Adverse Events)

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AJC — (ang. active joint count)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

BSPAR - British Society of Paediatric and Adolescent Rheumatology

CHAQ - Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka (Childhood Health Assessment Questionnaire)

CHAQ-DI — Wskaznik Niepetnosprawnosci Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (Childhood
Health Assessment Questionnaire- Disability Index)

CHB - cena hurtowa brutto

ChLC — choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - Biatko C-reaktywne (C Reactive Protein)

CsA — Cyklosporyna A (Cyclosporin A)

DMARD/LMPCh — Leki modyfikujgce przebieg choroby (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
EMA — Europejska Agencja ds. Lekoéw (European Medicines Agency)

ESR — Wskaznik Sedymentac;ji Erytrocytéw (OB.) (Erythrocyte Sedimantation Rate)

ETN — Etanercept

EULAR — Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism)
GKS - Glukokortykosteroidy (Glucocortycosteroids)

ICAM-1 — Czagsteczka adhezji miedzykomodrkowej 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)

ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILAR — Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (International League Against Rheumatism)
ITT — Analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

IVIG — Immunoglobuliny w postaci dozylnych wlewow (Intravenous Immunoglobulins)

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentéw (Diagnosis-Related Group)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LEF — leflunomid

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

tZS — tuszczycowe zapalenie stawdw

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD global — skala umozliwiajgca ocene zaawansowania choroby w ocenie lekarza 25

MHRA — Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekoéw i Produktdw Leczniczych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)
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mITT — Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (modified intention-to-treat)
MIZS — (ang. Juvenile Idiopathic Arthritis) Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw
MTX — Metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/a — niedostepne (not available)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

nIS — nieistotne statystycznie

NLPZ — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs)

NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego zdarzenia u jednego pacjenta w okreslonym czasie. Obliczana, jako odwrotnos$¢
bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI) (Number Needed to Harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

nrMIZS — Nielicznostawowe rozszerzajgce sie miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw
PGA — Ocena ogolnego stanu zdrowia wg lekarza (Physician Global Assessment)

PL — program lekowy

PLC — Placebo

POChP — Przewlekfa Obturacyjna Choroba Ptuc (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RACGP - The Royal Australian College of General Practitioners

RB — Korzys¢ wzgledna (Relative Benefit)

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Clinical Trial)

RZS - (ang. Rheumatoid arthritis) Reumatoidalne zapalenie stawow

sAE — powazne dziatanie niepozgdane

SSA - sulfasalazyna

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TNF-a — Czynnik Martwicy Nowotworéw (Tumor Necrosis Factor a)

TOC - Tocilizumab

uMIZS — Uogdlnione mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (Systemic Juvenile idiopathic Arthritis)
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Leczniczych i Preparatow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o sSwiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VCAM-1 — Czgsteczka adhezyjna komérek srodbtonka 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1)

wMIZS — Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (ang. Polyarthricular Juvenile Idiopathic
Arthritis)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr
1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma

Zlecajgcego

AOTMiT-BOR-434-7/2015

30-06-2015

PLA.4604.109.2015.35.RS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,

stosowanie inhibitora TNF-alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem

stosowanie adalimumabu, etanerceptu lub tocilizumabu w terapii skojarzonej z sulfasalazyng

Typ zlecenia: przygotowanie przegladu systematycznego w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X
-

-

-
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Adalimumabum

Etanerceptum

Substancja czynna, nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania, Kod EAN

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml
Enbrel, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg
Enbrel, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
Enbrel, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
Enbrel, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg

1 amp.-strzyk.

2 amp.-strzyk.

4 amp.-strzyk.

6 amp.-strzyk.

1 amp.-strzyk. z igtg

1 wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik
2 wstrzyk. 0,8 ml + 2 gaziki
4 wstrzyk. 0,8 ml + 4 gaziki
6 wstrzyk. 0,8 ml + 6 gazikow
2 pudetka

4 fiol. + 8 gazikow

2 fiol. + 4 gaziki

4 fiol. + 8 gazikow

12 fiol. + 24 gaziki

4 zestawy
4 fiol. + 4 amp.-strzyk.

4 fiol. + 4 amp.-strz. + 8 gazikéw
4 fiol. + 4 amp.-strz. + 4 igly + 4
nasadki na fiolke + 8 gazikow

8 fiol. + 8 amp.-strz. + 8 igiet + 8
nasadek na fio ke + 16 gazikéw
24 fiol. + 24 amp.-strz. + 24 igty +
24 nasadki na fiolkg + 48 gazikow

2 fiol. + 2 amp.-strz. + 2 igly + 2
nasadki na fiolke + 4 gaziki

4 fiol. + 4 amp.-strz. + 4 igty + 4
nasadki na fiolke + 8 gazikéw

5909990005048
5909990005055
5909990005062
5909990005079
5909990005086
5909990626243
5909990626250
5909990626267
5909990626274
5909990005031
5909990777969
5909990223176
5909990223183
5909990223190

5909990900619

5909990612161

5909990777921

5909990777938

5909990777945

5909990777952

5909990906673

5909990906680
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Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg

Enbrel, roztwoér do wstrzykiwan, 25 mg/ml

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg/ml

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg/ml

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml

Enbrel, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg/ml

Enbrel, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg/ml

Enbrel, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Tocilizumab

RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, roztwér do wstrzykiwan, 162 mg/ml
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin Krka, tabletki powlekane, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg
Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg

Sulfasalazyna

Salazopyrin EN, tabletki dojelitowe, 500 mg

Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabletki dojelitowe, 500 mg

AOTMiT-BOR-434-7/2015

12 fiol. + 12 amp.-strz. + 12 igiet +
12 nasadek na fiolke + 24 gaziki

4 fiol. + 4 amp.-strzyk.

4 amp.-strzyk. + 8 gazikow

8 amp.-strzyk. + 16 gazikow
24 amp.-strzyk. + 48 gazikow
2 amp.-strzyk. + 4 gaziki

4 amp.-strzyk. + 8 gazikow
12 amp.-strzyk. + 24 gaziki

2 wstrzykiwacze 1 ml + 2 gaziki
4 wstrzykiwacze 1 ml + 8 gazikéw
12 wstrzykiwaczy 1 ml + 24 gaziki
1 fiol (1 x 4 ml)

1 fiol (1 x 10 ml)

1 fiol. (1 x 20 ml)

4 fiol (4 x 4 ml)

4 fiol (4 x 10 ml)

4 fiol. (4 x 20 ml)

1 amp.-strzyk.

50 tabl.

100 tabl.

50 tabl.

300 tabl.

100 tabl.

50 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

100 tabl.

50 tabl.

100 tabl.

300 tabl.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa
Humira
Enbrel
RoActemra
Salazopyrin EN
Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie
Pfizer
Roche

Krka, d.d., Novo mesto

5909990906697

5909990880881

5909990618217
5909990618224
5909990618231
5909990618248
5909990618255
5909990618262
5909990712748
5909990712755
5909990712762
5909990678273
5909990678259
5909990678266
5909990678303
5909990678297
5909990678280
5902768001075
5909990864416
5909990864423
5909990283316
5909990421992
5909990283323
5909990283217
5909997012759
5909997196688
5909997196305
5909997203423
5909997210032
5909997210926
5909997000671
5909997208572
5909997208589
5909997208596

Kemwell AB, Pfizer Kft., Pfizer Europe MA EEIG,
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 30.06.2015 r., znak PLA.4604.109.2015.35.RS)
dotyczy przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego dla lekéw dostepnych w ramach programéw lekowych
dotyczgcych leczenia RZS (adalimumab, infliksimab, golimumab, certolizumab, etanercept, rytuksymab,
tocilizumab), z uwzglednieniem catosci przekazanego projektu programu lekowego, a w szczegdlnosci w
nastepujgcym zakresie:

a) w czesci dotyczacej RZS
- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,
- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem,
- stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii tocilizumabem,

- zastosowanie w szczegdlnych przypadkach (po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) inhibitora TNF alfa lub
tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem,

b) w czesci dotyczacej MIZS
- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,
- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Tryb zlecenia: na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pozn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz.
1027, z pézn. zm.).

Do zlecenia dotgczono 1 zatgcznik: tres¢ programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (icd-10: M05, M06, M08)".

W dniu 1.07.2015 r. do Agenc;ji wptyneto pismo od MZ (pismo z dnia 1.07.2015 r., znak: PLA.4600.252.2015)
Zlecajgce Prezesowi Agencji przygotowanie materiatow analitycznych zgodnych z wytycznymi HTA w
temacie objetym powyzszym zleceniem.

Wystgpiono takze do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych w dziedzinie reumatologii, z
prosbg o wydanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Otrzymano 6 stanowisk eksperckich.

Ponadto wystgpiono do Prezesa NFZ z prosba o przekazanie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej
raportowanych do NFZ w przypadku zastosowania lekéw opisnaych zleceniem MZ. W dniu 7.07.2015
pismem znak DGL.4502.153.2015 otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ z informacjg, iz nie dysponuje on
danymi okreslajgcymi efektywnosc kliniczng i skutecznosé stosowania omawianych lekow.

W dniu 7.07.2015 r. do Agencji wptynelo pismo MZ (pismo z dnia 7.07.2015 r, znak:
PLA.4604.109.2015.36.RS) rozszerzajgce zakres zlecenia o ocene dla lekéw dostepnych w ramach
programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS (adalimumab, infliksimab, golimumab, certozlizmab,
etanercept, rytuksymab, tocilizumab) w zakresie ich stosowania z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby innymi niz metotreksat, tj. z sulfasalazyng lub leflunomidem.

Oceniane zagadnienie nie byto dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: adalimumab, etanercept, tocilizumab, sulfasalazyna w mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawéw (zgodnie z zatgczonym programem lekowym).

. Problem zdrowotny

Definicja

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS; ICD-10: MO8 — miodziehcze zapalenie stawow) — jest
najczestszg przewlekla uktadowg chorobg tkanki fgcznej wieku rozwojowego o podiozu

autoimmunologicznym. Wedtug kryteriéw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapaleh
stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze
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wystgpic w kazdym wieku, ale przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg niezmiernie rzadkie. Szczyt
zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem zycia, czesciej u dziewczynek (Reumatologia Wielka Interna
2010, Szczeklik 2014)

Epidemiologia

MIZS jest choroba rzadkg, moze rozpoczaé sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowari/100 000
dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2 i 4 r.z. oraz miedzy 6 i 12 r.z. Szacuje
sie, ze dziewczynki chorujg dwukrotnie czesciej niz chtopcy. Dane dotyczgce zachorowalno$ci na MIZS sg
zréznicowane w zaleznosci od regionu i ksztaltujg sie nastepujgco:

- Wielka Brytania — 10/100 000 oséb populacji dzieciecej ponizej 16. r.z.;
- Niemcy — 6,6/100 000 (chorobowos$¢ 14,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.;
- Francja — 3,2/100 000 (chorobowos¢ 19,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.

Obecnie nie ma doktadnych danych o zachorowalnosci i chorobowosci w populacji dzieci polskich.
W badaniach przeprowadzonych w Kielcach (1999-2003 r.) i w wojewddztwie t6dzkim (2000—2001 r.) liczba
nowych przypadkéw na MIZS oceniono odpowiednio na 6, 4 i 7 przypadkéw/100 000 dzieci/rok. Natomiast
wg danych NFZ rozpoznaje sie rocznie 5—-6 nowych zachorowan/100 000 dzieci. Inne zrodta podaja, ze
w Polsce roczna zachorowalnos¢ jest na poziomie 2,6—20 zachorowan /100 000 catej populacji, natomiast
chorobowo$¢ na 65-400/100 000 populacji (Reumatologia Wielka Interna 2010, Kaminiarczyk 2010,
Romicka 2010, Danner 2006, Wolny-Niedzielska 2005, Zygmunt 2005, von Koskull 2001, Symmons 1996).

Tabela 1. Informacje o epidemiologii MIZS pozyskane od ekspertow

Ekspert Dane epidemiologiczne

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa: ok. 40% chorych
Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem: ok. 40% chorych

Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa: Moja opinia —
trudne do ustalenia w liczbach, ale co najwazniejsze program jest tylko modyfikacjg zapisow juz
istniejgcych i nie spowoduje istotnego zwigkszenia docelowej populacji leczonej czy tez Srodkéw
na to wydawanych — nie ma w nim zapisow, ktore by znaczaco rozszerzato populacje chorych, a
jedynie zezwala na wigczanie poszczegdlnych lekéw biologicznych gtownie na podstawie
sytuacji medycznej a nie sztywnej hierarchii lekow
Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem: j.w.
Odsetek chorych z poszczegolnymi typami MIZS przedstawia sie nastepujaco:

— oligo-MIZS to ok.55% wszystkich pacjentow.

— uktadowa (U-MIZS) to ok.5-8%,

— MIZS-ERA 0k.12-14%,

— wielostawowa MIZS 25-30%

— MIZS-£ZS ok. 1-3%.

Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa: ok. 30%.

Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem: ok. 20% leczonych w
programie.

Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa: okoto 30%.
Stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem: okoto 10%.

Etiologia i patogeneza

W przypadku miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw do wystgpienia choroby niezbedna jest
predyspozycja genetyczna i dodatkowo czynnik Srodowiskowy. Uwarunkowanie genetyczne moze byé
zwigzane z picig, allelami HLA klasy | i Il, genami kodujgcymi cytokiny, czgsteczkami adhezyjnymi lub tez
biatkami przekazujgcymi sygnaty. Wsrod czynnikow srodowiskowych wyrdznia sie infekcje bakteryjne lub
wirusowe, urazy fizyczne, a nawet psychiczne. Do czynnikéw zakaznych, ktére mogg indukowaé chorobe
naleza:

- wirusy (EBV, CMV, parwowirus B19, wirus rozyczki, HBV, HCV, Coxsackie, wirus grypy, HIV);
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- bakterie (Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella,
Shigella, Yersinia, Campylobacter).

W przebiegu choroby dochodzi do wielu zaburzen immunologicznych (przyczyna przewlektego procesu
zapalnego) tj.: produkcji autoprzeciwciat, zaburzenia produkcji cytokin. Waznym elementem patogenezy
MIZS jest zwigkszona produkcja cytokin prozapalnych TNF-a, IL-1, IL-6, ktére poprzez stymulacje
fibroblastéw i chondrocytéw powodujg uwalnianie enzyméw — proteinaz uszkadzajgcych chrzgstke stawowa,
skutkiem, czego jest stopniowa destrukcja stawu (Reumatologia Wielka Interna 2010, Rutkowska-Sak 2012).

Klasyfikacja
Aktywnosc¢ choroby oceniana jest zgodnie z kryteriami Gianniniego:

1. ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, na podstawie wizualnej skali VAS w skali 0-10
(ang. Visual Analogue Scale);

2. ocena ogolnego samopoczucia pacjenta dokonana przez pacjenta i jego rodzicéw, na podstawie
analogowej skali VAS (skala 0-10);

3. ocena stopnia uposledzenia sprawnoéci fizycznej, CHAQ (skala 0-3) (ang. Children Health
Assessment Questionnaire);

4. liczba stawdw z czynnym zapaleniem;
5. liczba stawdw o ograniczonej ruchomosci;
6. laboratoryjne wskazniki ostrej fazy: OB, CRP; oraz ocena okresu porannej sztywnosci.

Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie
poszczegolnych parametréw opisanych wyzej. W celu ujednolicenia oceny w zakresie aktywnosci MIZS
wyliczany jest wskaznik poprawy — ACR Pedi 30 (wg American College of Rheumatology) — oznacza 30%
poprawe w porownaniu ze stanem poczatkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych wyzej
parametréw, przy zatozeniu, ze wynik maksymalnie 1 parametru pogorszyt sie o >=30%. Ocenia sie takze
odpowiedz na leczenie zdefiniowane jako: ACR Pedi 50, 70, 90, 100 oznaczajgce odpowiednio 50%, 70%,
90%, 100% poprawe w odniesieniu do stanu poczgtkowego (Zuber 2011, Giannini 1997).

Obraz kliniczny

MIZS charakteryzuje sie réznorodnoscig obrazu klinicznego i przebiegu. Obraz choroby jest niejednorodny
(ze wzgledu na roznorodny przebieg i obraz), przebiega ona z okresami zaostrzenh i remisji. Na skutek
trwajacego procesu zapalnego dochodzi do zniszczenia struktur stawowych, a w przypadkach agresywnego
przebiegu choroby moze dojs¢ do zahamowania wzrostu dziecka lub zajecia narzadéw wewnetrznych.
Klasyfikacja ILAR, ustalona w Durbanie w 1997 r., dotyczy réznych przejawéw klinicznych MIZS
w pierwszych 6 miesigcach choroby (Zuber 2006).

Poszczegdlne podtypy kliniczne MIZS przedstawiajg sie nastepujgco:
1. Zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym — postaé uktadowa

Najciezszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze nastepstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS,
wystepuje z jednakowg czestoScig u obu pici. Charakterystyczna jest grupa objawdw: nawracajgca
goragczka, wysypka skoérna najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdw, uogdlnione powiekszenie weztdw
chtonnych lub/oraz watroby/sledziony. Wskazniki laboratoryjne mogg by¢ znacznie podwyzszone. Obecnie
mozna wyrdzni¢ 2 podgrupy choroby: z dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi. Moze mieé
przebieg policykliczny lub bez nawrotéw. Powiktaniem tej postaci moze byé zespdt hemofagocytarny lub
skrobiawica, istnieje ryzyko zgonu.

2. Zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow (1—4) — postac¢ skgpostawowa (50% przypadkéw).

Nie obserwuje sie objawdéw ogodinych, a wskazniki laboratoryjne ostrego stanu zapalnego sg zwykle
prawidtowe lub miernie podwyzszone. Najcze$ciej proces zapalny obejmuje stawy kolanowe (ok. 80%),
skokowe i nadgarstkowe. Jesli w ciggu kolejnych 6 miesiecy proces zapalny nie obejmuje kolejnych stawéw
wystepuje postac przetrwata. Jednak u 50% pacjentéw w dalszych miesigcach zmiany mogg rozwing¢ sie na
wiekszg liczbe stawdéw — posta¢ rozszerzajgca. Cechg charakterystyczng jest przewlekie zapalenie btony
naczyniowej oka (tac. uveitis), gdzie w grupie wysokiego ryzyka znajdujg sie mate dziewczynki z chorobg
jednostawowg i obecnoscig przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA) w wysokim mianie. W postaci
skgpostawowe] uveitis najczesciej jest bezobjawowe. Nastepstwa choroby mogg byé bardzo powazne,
zwlaszcza utrata wzroku, zaéma oraz zmiany rozwojowe — wydtuzanie lub skrécenie kohczyn.
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3. Zapalenie stawéw o poczgtku wielostawowym (co najmniej 5 stawéw) — posta¢ wielostawowa u 20—
30% chorych. Rozpoczyna sie na ogét w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami
podgorgczkowymi, sztywnos$cig poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

a) zapalenie stawéw seroujemne (RF-) — brak czynnika reumatoidalnego u okoto 85% chorych.
Wyrdznia sie dwa szczyty wystepowania postaci wielostawowej: miedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6
a 12 r.z. Dolegliwo$ciom bdlowym mogg towarzyszyé stany podgorgczkowe i sztywnosc
poranna.

b) zapalenie stawéw serododatnie (RF+) — gdy czynnik reumatoidalny stwierdzony co najmniej
dwukrotnie w odstepie 3 miesiecy (5% chorych). Obraz kliniczny najbardziej przypomina RZS
u dorostych, najczesciej dotyczy dziewczat. Charakterystyczna jest symetryczne zajecie
drobnych stawéw dioni i stép, ktéremu moze towarzyszyC zajecie stawdéw kolanowych
i skokowych. Zapalenie stawéw ma charakter nadzerkowy i wystepujg deformacje — palce typu
tabedziej szyi lub butonierki.

4., tuszczycowe zapalenie stawéw — czesto zajete sg duze stawy obwodowe (niesymetrycznie) lub
rzadziej drobne stawy z charakterystycznym zapaleniem palcéw (dactylitis) lub drobnymi wgtebieniami
na paznokciach (objaw nadgarstka), ktére mogg potwierdzi¢ rozpoznanie. U czesci chorych zapaleniu
stawdw od poczatku towarzyszy tuszczyca skérna, ale na ogét u dzieci zmiany skdrne pojawiajg sie
pézniej. Im pdzniej dojdzie do ich wystgpienia, tym tagodniejszy przebieg choroby. Kryterium
rozpoznania jest wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia oraz zmiany tuszczycowe na
paznokciach. Powiktaniem choroby moze by¢ skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie srodmigzszowe
ptuc i zapalenie kosci.

5. Zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepoéw Sciegien (ang. enthesitis) stanowi 10-15% przypadkow —
to jedyna postag, ktéra czesciej dotyka chtopcéw. Zapalenie stawdw najczesciej dotyka kohczyny dolnej
np. przyczep sciegna Achillesa do guza koséci pietowej. W przypadku izolowanego zapalenia stawdw lub
zapalenia $ciegien rozpoznanie potwierdzajg 2 z ponizszych objawéw:

- bdl stawow krzyzowo-biodrowych lub w okolicy ledzwiowo-krzyzowej;
- obecnos¢ HLA-B27 — antygen zgodnosci tkankowej;

- choroba z kregu HLA-B27 w rodzinie;

- poczatek choroby u chtopcéw w wieku szkolnym:;

- ostre zapalenie btony naczyniowej przedniego odcinka oka — moze powodowaé ostry bdl i
zaczerwienienie gatki ocznej;

wystepowanie objawow w rodzinie (I stopien pokrewiehnstwa), poczatek choroby u chtopca > 8. r.z.

6. Niezréznicowane zapalenia stawdw niespetniajgce kryteridw zadnego z ww. rozpoznan lub wiecej niz
kilku postaci (PTR 2009; Reumatologia Wielka Interna 2010; Reumatologia kliniczna 2009; Rutkowska-
Sak 2012)

Diagnostyka
W celu ustalenia rozpoznania wykonuje sie badania oceniajgce:
- aktywnosé procesu zapalnego (morfologia z liczbg ptytek, OB, CRP);
- zmiany narzgdowe (badania biochemiczne i obrazowe);
- obecno$¢ markeréw immunologicznych (RF, anty-CCP);
- miejscowe zaawansowanie choroby (RTG lub USG zajetych stawow).

Przeciwciata przeciwko CCP (anty-CCP) charakteryzujg sie wysokg specyficznoscia, ktéra dla RZS siega
97%. Anty-CCP pojawiajg sie nawet 10 lat przed wystgpieniem petnoobjawowego RZS, co powoduje ze
majg duzg warto$¢ prognostyczng. Nie ma w petni swoistego markera dla MIZS, a anty-CCP majg matg
wartos¢ diagnostyczng. Ocena stezenia TNF-a, IL-18 i IL-6 w surowicy i w ptynie stawowym moze pozwoli¢
na wczesniejsze wykrycie aktywnego procesu zapalnego w przypadku, gdy wyniki innych badan
laboratoryjnych nie odbiegajg jeszcze znaczgco od normy (Zuber 2006).

Rozpoznanie u chorych na MIZS ustala sie takze po wykluczeniu choréb z tzw. listy wykluczen, ktéra
obejmuje:

- infekcyjne zapalenie stawéw, w tym bakteryjne (tacznie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze,
wywotane przez Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi;
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- reaktywne zapalenie stawow;

- alergiczne i toksyczne zapalenia stawdéw: reakcje poszczepienne, reakcje polekowe, reakcje
pokarmowe;

- artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki);

- artropatie towarzyszgce chorobom krwi (hemofilia, anemia hemolityczna);

- zapalenie stawow w przebiegu innych choréb zapalnych tkanki fgcznej;

- artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych choréb tkanki tgcznej;

- artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym — a niezaliczane do uktadowych
zapalnych choréb tkanki tagcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka srodziemnomorska);

fibromialgia i gosciec psychogenny.
Leczenie i jego cele

Celem postepowania farmakologicznego ma by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci zapalnej i
immunologicznej choroby, aby nie dopusci¢ do postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu. Leczenie powinno
zainicjowac i utrzymac remisje choroby. Farmakologiczne leczenie modyfikujace przebieg MIZS nalezy
rozpoczynac¢ natychmiast po ustaleniu rozpoznania, a do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ,
redukujac bol i zapalenie. W terapii stosuje sie leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) niebiologiczne,
m.in. metotreksat (MTX), cyklosporyne A, sulfasalazyne, chlorochine, cyklofosfamid, leflunomid czy
azatiopryne. Duze zastosowanie majg GKS, od wlewéw dozylnych w postaci uogélnionej choroby, poprzez
leczenie doustne do leczenia dostawowego i okotostawowego. W niektérych przypadkach, zwtaszcza w
uogolnionej postaci choroby, stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin. U chorych z duzg aktywnoscig
choroby, jezeli nie uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng. Wigkszosé
zmian patologicznych powstajgcych w stawach i tkankach okotostawowych jest skutkiem dziatania cytokin
prozapalnych, w wigekszosci zaleznych od TNF-a. Intensywne leczenie w tym okresie moze zapobiec
nieodwracalnym zmianom w stawach i umozliwi¢ dzieciom prawidtowe wzrastanie przed okresem zarastania
chrzgstek nasadowych. Leki biologiczne stosowane sg réwniez wtedy, gdy wystepuje nawrét choroby trudny
do opanowania, a z przyczyn obiektywnych nie mozna kontynuowa¢ standardowego leczenia (np.
nietolerancja metotreksatu lub glikokortykosteroidéw, powiktania wynikajgce ze stosowania cytostatykow)
(Reumatologia kliniczna 2009, Zuber 2011, PTR 2009).

Tabela 2. Leczenie MIZS - strategie terapeutyczne (zmodyfikowane wg Beukelman 2011)

Leki pierwszego rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg

Skapostawowy przetrwata forma IAS +/— NLPZ, mozna powtarza¢ IAS 4 MTX, mozliwa ](onlecznosc anty-TNF przy
=R razy w roku czynn kach ztej prognozy
Rozszerzajgca sie jak w wielostawowej

anty-TNF, mozliwa konieczno$c¢
Wielostawowa MTX, +/— IAS, +/- NLPZ zastosowania innego DMARD (SSA, CsA,

AZT), +/- IAS, +/- prednizon
Uktadowa z dominujacymi objawami anty-IL-1*, anty-IL-6, MTX, prednizon, CsA, talidomid*, przeszczep komorek
narzgdowymi IVIG, CsA macierzystych szpiku

postepowanie jak w postaci wielo- lub

Uktadowa z dominujacymi objawami skgpostawowej w zaleznosci od liczby

analogicznie jak w przypadku postaci

stawowymi zajetych stawow wielostawowe;j
Z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ m'):( lub SSA, mozliwa konlecznosé anty-
tuszczycowe zapalenie stawdéw MTX, NLPZ, IAS anty-TNF
. chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w
Wszystkie : )
leczeniu skojarzonym
Wszystkie przeszczep komérek macierzystych szp ku — w kazdej postaci choroby przy braku

skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

W przypadku obecnosci czynn kéw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyf kacje leczenia we wczesnym okresie choroby

IAS — iniekcje dostawowe steroidéw, MTX — metotreksat, CsA — cyklosporyna A, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSA —
sulfasalazyna, DMARD - leki modyfikujgce przebieg choroby, IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy guzéw; MTX 15-20 mg/m?® p.c.
p.o. lub s.c. 1 raz tygodniowo; Chlorochina (Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na dobe; CsA 2,5-5 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; SSA
30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; * Lek niezarejestrowany w Polsce
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Monitorowanie aktywnosci MIZS
Na petne monitorowanie aktywnosci MIZS sktada sie:

- monitorowanie stanu zdrowia dziecka (bdl, sprawnos¢ czynnosciowa) — kwestionariusz CHAQ;

ocena uszkodzenia stawowego i pozastawowego — wskaznik JADI-A i JADI-E;
- monitorowanie stopnia uszkodzenia w stawach — punktacja Poznanskiego w RTG;

monitorowanie uszkodzenia w tkankach okoto- i pozastawowych — USG, MRI, badanie
okulistyczne;

monitorowanie aktywnosci choroby — wskazniki Gianiniego;

monitorowanie parametrow rozwoju fizycznego oraz gestosci mineralnej kosci — tabelaryczne
normy percentylowe i densytometria.

Skutecznos$¢ leczenia MIZS ocenia sie na podstawie:

- liczby stawow objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez
znieksztatcen, z ograniczeniem zakresu ruchéw na skutek bolu i/lub tkliwo$ci);

- liczby stawow z ograniczonym zakresem ruchéw;

- ogolnej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej
wizualnej skali analogowej (VAS);

- ogolnej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie
10-centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS);

- oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ);
- wyniku OB.

Ponizej zestawiono dane dot. liczby oséb aktywnie leczonych w Polsce (chorzy otrzymujacy obecnie leki) we
wskazaniu MIZS.

Tabela 3. Liczba pacjentéw leczonych biologicznie na MIZS z podziatlem na linie terapii — dane z Systemu Monitorowania
Programoéw Terapeutycznych — SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.) (Stajszczyk 2013).

Linia leczenia Liczba pacjentow

I linia 417
Il linia 99
1l linia 0

Razem 516

Ponizej zestawiono szczegotowe dane dot. liczby pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce (chorzy
otrzymujgcy obecnie leki) we wskazaniu MIZS z podziatem na leki (ADA — adalimumab, CZP — certolizumab,
ETA — etanercept, INF — infliksimab, RTX — rytuksymab, TCZ — tocilizumab)

Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce we wskazaniu MIZS z podziatlem na leki (ADA - adalimumab, CZP
— certolizumab, ETA - etanercept, INF - infliksimab, RTX - rytuksymab, TCZ - tocilizumab) — dane z Systemu Monitorowania
Programoéw Terapeutycznych — SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.) (Stajszczyk 2013).

Leki Liczba pacjentéw

ADA 148
CczP 0
ETA 368
INF 0
RTX 0
TCZ 0
Razem 516

Przebieg naturalny i rokowanie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma charakter przewlekly, z nawracajgcymi okresami zaostrzen
oraz poprawy. U dzieci, ktére zachorowaly we wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen
rozwojowych (niskorostos¢, asymetryczne zaburzenia wzrastania koscca, ,ptasi profil” — niedorozwdj
zuchwy) oraz tym wieksza tendencja do uogdlnienia objawéw choroby. Uwzgledniony w klasyfikacji obraz
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kliniczny w pierwszych szesciu miesigcach choroby moze w pdzniejszym okresie ulega¢ zmianom, np.
posta¢ uogolniona czy skgpostawowa moze przejs¢ w posta¢ wielostawowg. U 10-15% chorych na MIZS
wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka mogace doprowadzi¢ do ciezkiej keratopatii, zaémy oraz jaskry.
Szczegdlnie dotyczy to chorych ze skgpostawowg postacia MIZS. U wiekszosci dzieci prognoza jest dobra,
ale 5-10% pacjentdw nie reaguje na konwencjonalne leczenie. Rzadko obserwuje sie guzki podskérne.
Zajecie procesem zapalnym stawow biodrowych, skroniowo-zuchwowych i narzgdu wzroku jest oceniane
jako ,ztosliwa lokalizacja” ze wzgledu na uposledzenie istotnych funkcji czynnos$ciowych. Przez wiele lat
sadzono, ze wiekszo$¢ dzieci ostatecznie wyrasta z MIZS. Obecnie wiadomo, ze potowa dzieci z MIZS ma
jeszcze aktywne zapalenie stawow po 10 latach od rozpoznania, chyba Ze leczenie zostato odpowiednio
dobrane (Reumatologia kliniczna 2009, PTR 2009, AAOS 2004).

Interwencje wnioskowane i komparatory

Przedmiot zlecenia MZ stanowig leki dostepne w ramach programow lekowych dotyczacych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw: adalimumab, infliksimab, golimumab, certolizumab, etanercept,
rytuksymab, tocilizumab. Powyzsze substancje nalezg do grupy lekéw biologicznych modyfikujgcych
przebieg choroby grupowanych wg mechanizmu dziatania:

- inhibitory TNF alfa: adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab, certolizumab;
- inhibitory interleukin: tocilizumab (inhibitor IL-6);

- przeciwciata monoklonalne anty-CD20: rytuksymab.

Tabela 5. Opis proponowanego programu lekowego w zakresie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw.
Zakres Opis

Nazwa Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
programu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08))

MELODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Do programu kwalif kuje sie pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem) albo od
4 do 18 lat (do terapii etanerceptem), spetniajgcych kryteria rozpoznania:

a) wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi
stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej
normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10 punktowej skali mimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ksLMPCh) w
obowigzujacych dawkach (w tym maksymalnymi dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesigce kazdym
albo

b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajace;j sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, z obecnoscig co najmniej
2 stawow obrzeknietych lub z ograniczona ruchomoscia i bolesnoscia, przyspieszonym dwukrotnie powyzej
normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 7 w 10-cio punktowej skali z
towarzyszgcym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma syntetycznymi,
konwencjonalnymi lekami modyf kujgcymi przebieg choroby (ksLMPCh) w obowigzujgcych dawkach (w tym
maksymalnymi dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesigce kazdym, albo

c) MIZS z dominujgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu

. dwoma konwencjonalnymi syntetycznymi lekami w optymalnych dawkach przez minimum 3 miesigce kazdym,

Kryterla_ niezaleznie od ilosci zajetych stawow.

g;qcf:n:':mu 3) Ponadto do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie pacjenci w wieku od 2 do 18 lat, z rozpoznaniem:

prog a) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi objawami
uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez 6 tygodni petnych dawek glikokortykosteroidow (GKS)
(doustnie 1 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez
3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie) utrzymuije sie lub wystapita ponownie gorgczka i
utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako wartos¢ 7 lub wiecej w 10-cio
punktowej skali, wg oceny lekarza, albo

b) MIZS o poczatku uogélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteridw ILAR z 1997r) z zajgeciem co najmniej 5
stawodw lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw i towarzyszgcg goraczkg powyzej 380C, u ktérych aktywna
choroba utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy i niewystarczajgco odpowiada na leczenie GKS w dawce
nie nizszej niz 0,5 mg/kg mc/dobe oraz metotreksatem w dawce 15-20 mg/m? p.c./tydzien (ewentualnie w
postaci podskdérnej) podawanym przez co najmniej 3 miesigce, a bo petnymi dawkami cyklosporyny lub
sulfasalazyny w przypadku nietolerancji metotreksatu.

4) Do programu kwalif kuja sie takze pacjenci w wieku ponizej 18 roku zycia, poddani leczeniu MIZS inh bitorem TNF

alfa lub tocilizumabem w ramach programu lekowego, u ktérych:

a) wystapita reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza leku

b)  wystapily dziatania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii lub

c) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego;
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Zakres Opis

5) Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze by¢ leczony, w zalezno$ci od obrazu klinicznego
choroby, na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo £ZS, a bo ZZSK.

6) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci kwalifikowania do terapii substancjg czynna, ktérg pacjent byt
leczony w przesztosci nieskutecznie.

7) Obowigzujgce dawki wynoszg dla: metotreksatu — 15-20 mg/m?/tydzien (maksymalnie 30 mg/tydzien),
sulfasalazyny — 30 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) 4—6 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

8) W przypadku miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia i
do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu a bo adalimumabu, albo tocilizumabu .

1) cigza lub laktacja;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza
3) aktywne, ciezkie zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub pierwotniakowe (w szczegdlnosci: gruzlica, WZW
typu B lub C);
4) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy:
a) zapalenie watroby,
b) zapalenie ptuc,
c) odmiedniczkowe zapalenie nerek
5) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy choroby wywotane przez :
a) wirus cytomegalii,
b) Pneumocystis jiroveci (carini),
. c) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie
stanowiace ) .
przeciwwska 6) infekcja HIV;
zania do 7) niewydolnos¢ serca, ptuc, nerek lub watroby — wg decyzji lekarza prowadzacego;
udzialu w 8) choroby demielinizacyjne;
programie 9) pancytopenia i niedokrwisto$é aplastyczna;
10) stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie zakonczono w
ciggu ostatnich 5 lat;
11) aktywna przewlekta choroba watroby;
12) do terapii tocilizumabem nie nalezy kwalifikowa¢, gdy:
a) maktywnos$c¢ AIAT lub AspAT jest wieksza niz 5 razy powyzej normy
b) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest mniejsza niz 2 x1 0% —u pacjentéw nieleczonych
wczesniej tocilizumabem

c) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest nizsza od 0,5 x1 0% lub liczba plytek nizsza niz 50
x10%/ul — u pacjentow w trakcie leczenia tocilizumabem
13) inne okolicznosci dyskwalif kujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem — wg decyzji lekarza
prowadzgcego.

Kryteria

1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii
2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kazdych kolejnych 3 miesigcach
3) Nie stwierdzenie po 12 miesigcach terapii dang substancjg czynng wystapienia niskiej aktywnosci choroby,
definiowanej jako spetnienie wszystkich nizej wymienionych kryteriéw:
a) ilos¢ obrzeknietych stawéw — 1 lub mniej,
b) ilo$¢ stawdw z ograniczong ruchomoscia (z wytgczeniem stawdw, w ktdrych stwierdzano utrwalone zmiany
destrukcyjne przed wigczeniem leczenia biologicznego) — 1 lub mniej,
c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza— nie wiecej niz 2 na dziesieciostopniowej skali VAS

d) ocena samopoczucia pacjenta, dokonana przez pacjenta lub jego opiekuna — nie wigcej niz 2 na
dziesieciostopniowej skali VAS

e) brak zapalenia btony naczyniowej oka,
f)  warto$é OB. oraz CRP — mieszczace sie w granicach normy dla danego laboratorium (z wylgczeniem
podwyzszonych warto$ci wynikajgcych z innych przyczyn niz MIZS),
Kryteria g) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (CHAQ) — nie wigcej niz 1
wylaczenia h) czas trwania sztywnos$ci porannej — nie diuzej niz 15 minut,
Z programu i)  prawidlowy — w opinii lekarza prowadzgcego — rozwdj dziecka ze szczegdlnym uwzglednieniem wzrostu.
4) Utrzymywanie sie niskiej aktywnosci choroby przez 12 miesiecy.
5) Wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:
a) reakcja alergiczna na substancje czynng lub substancje pomocnicza,
b) zakazenie o ciezkim przebiegu,
c) wystapienie badz nasilenie sie objawéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,
e) choroba nowotworowa
f)  inne, wymienione w przeciwwskazaniach do udziatu w programie.
6) utrzymywanie sie w kolejnych oznaczeniach co 4 tygodnie aktywnosci AIAT lub AspAT wigkszej niz 3 razy powyzej
gornej granicy normy lub po jednorazowym stwierdzeniu aktywnosci AIAT lub AspAT wigkszej niz 5 razy powyzej
gornej granicy normy — podczas terapii tocilizumabem
7) obnizenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5 x10%/litr lub obnizenie liczby ptytek krwi
ponizej 50 x 103/pl. — podczas terapii tocilizumabem
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Zakres

Kryteria
ponownego
wiaczenia do
programu:

Dawkowanie
i sposob
podawania

Monitorowan
ie leczenia

Opis
8) uzyskanie w trakcie leczenia tocilizumabem nieaktywnej choroby wg kryteriéw klinicznych ACR, przy réwnoczesnym

zredukowaniu dawki glikokortykosteroidow do dawki < 0,5 mg/kg i utrzymywanie sie odpowiedzi w trakcie 12 kolejnych
miesiecy — dotyczy pacjentéw z uogélniong postacig MIZS

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego w ramach programu

i zastosowanej zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby, u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrét choroby jest wigczany do leczenia w ramach programu, po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Pacjent jest wigczany do
programu substancjg czynng, ktérej zastosowanie wywotato niskg aktywnosé choroby.

2) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktore
ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu.

1) Adalimumab, etanercept, tocilizumab nalezy podawaé¢ zgodnie ze wskazaniami i dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego. Kolejnos¢ stosowania lekéw powinna byé zgodna z aktualnymi
rekomendacjami ACR .

2) Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem w optymalnej dawce, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu adalimumab, etanercept, tocilizumab nalezy
podawac z sulfasalazyng w optymalnej dawce, w wyjatkowych sytuacjach w monoterapii.

3) U pacjenta, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji
czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe w zakresie 3 z 6 parametréw o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych (albo wartosci uzyskanych
na poprzedniej wizycie monitorujgcej), przy mozliwym pogorszeniu w 1 parametrze, jednak nie wiecej niz o
30% od wartosci wyjsciowej (albo wartosci uzyskanej na poprzedniej wizycie monitorujgcej) , tj. ocena
poprawy wediug Gianiniego — u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawéw
lub
b) ustgpienie gorgczki pomimo zredukowania podawanych glikokortykosteroidéw (GKS) do dawki < 0,5 mg/kg
mc/dobe po 6 miesigcach od pierwszego podania substancji czynnej i utrzymywanie sie tego stanu w czasie
kontrolnych wizyt co 3 miesigce — u pacjentéw z rozpoznaniem uMIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi,
c) w przypadku spehienia u danego pacjenta kryteriow niskiej aktywnosci choroby — utrate adekwatnej
odpowiedzi definiujemy jako zaostrzenie choroby, tak ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria niskiej aktywnosci
choroby.
4) W ramach programu dopuszcza sie modyfikacje wypadajacego terminu podania substancji czynnej leku
biologicznego o * 3 dni.

Badania przy pierwszej kwalifikacji do programu:

1) préba tuberkulinowa lub Quantiferon,test,

2) antygen HBs,

3) przeciwciata HCV,

4) antygen wirusa HIV (HIV Ag/ Ab Combo),

5) EKG z opisem,

6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg)

Badania przy pierwszej, albo kolejnych kwalifikacjach do programu, jezeli badanie byto wykonane wczesniej niz 1
miesigc przed kwalifikacja:

1) morfologia krwi, albo- w przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem — morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych

2) ptytki krwi (PLT),

3) odczyn Biernackiego (OB),

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT),

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT),

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

8) badanie ogdlne moczu,

9) profil lipidéw: stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw — w przypadku kwalifikowania do terapii
tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:
1) Monitorowanie terapii adalimumabem albo etanerceptem
a) po 90 (+14 dni) oraz po 180 dniach, (+ 14 dni) od podania pierwszej dawki inhibitora TNF alfa nalezy
oznaczy¢: morfologie krwi, odczyn Biernackiego (OB), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), stezenie
kreatyniny w surowicy, aktywno$é aminotransferazy asparaginianowej (AspAT); aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii.
b) W przypadku kontynuowania terapii, ocene skutecznosci terapii nalezy powtarzaé po kazdych kolejnych 90
dniach (£14 dni), a pozostate badania — po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

c) Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej oraz EKG z opisem.
2) Monitorowanie terapii tocilizumabem:

a) Przed podaniem drugiego wlewu (po 2 tygodniach) wykonuje sie nastepujgce oznaczenia: morfologia krwi z
rozmazem oraz z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochfonnych, liczba ptytek krwi ,
aktywno$¢ AspAT i AIAT .

b) Po 30 dniach (+3 dni) od rozpoczecia terapii nalezy oznaczy¢: morfologie krwi z rozmazem, odczyn
Biernackiego (OB), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), aktywno$é AspAT i AIAT .

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 16 /51




Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow AOTMIT-BOR-434-7/2015

Opis
W przypadku kontynuowania terapii wymienione powyzej badania laboratoryjne nalezy powtarza¢ po kazdych
kolejnych 30 dniach (+3 dni).
c) Po 45 dniach (15 dni) od rozpoczecia terapii nalezy oznaczy¢ u pacjenta profil lipidow (stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw) i nastepnie co 180 dni (£14 dni).
W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniach profilu lipidowego nalezy wdrozy¢ postepowanie
zgodne z zasadami postepowania w hiperlipidemii.

d) Po 90 dniach (+7 dni) nalezy dokona¢ oceny poprawy wg kryteriéw Gianniniego.
W przypadku kontynuowania terapii ocene wg kryteriow Gianiniego nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych
90 dniach (14 dni).
e) Co najmniej raz na 365 dni (£14 dni) nalezy wykona¢ EKG z opisem oraz RTG klatki piersiowej z opisem
Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okres$lajg czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynna w programie nie moze by¢ diuzszy jak 24 miesiace, z zastrzezeniem ust
Czas 5 pkt 1w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego programu.

leczenia \ 3) Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia moze kontynuowacé terapie na zasadach opisanych w
programie: czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu do czasu jej ukonczenia. Alternatywnie pacjent, ktory ukonczyt 18 rok
zycia moze kontynuowac terapie, w zaleznos$ci od obrazu klinicznego choroby, na zasadach opisanych w programie
RZS, ZZSK albo £ZS

Proponowany w zleceniu program lekowy wskazuje na stosowanie w leczeniu MIZS o agresywnym
przebiegu nastepujacych lekow:

- adalimumabu oraz etanerceptu — inhibitory TNF alfa
- tocilizumab — inhibitor interleukiny — 6 (IL-6)

W zwigzku z faktem, iz proponowany program lekowy w zakresie MIZS z a grupy inhibitorow TNF alfa
oceniane interwencje stanowig adalimumab oraz etanercept.

3.1.1.Interwencje
Adalimumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a), kod ATC: LO4ABO04.

Mechanizm dzialania: Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF
blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Etanercept

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-
a), kod ATC: LO4ABO1.

Mechanizm dziatania: Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa i patologii skory w
tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udzialem czasteczek prozapalnych, potgczonych w sieé
kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetencyjnym hamowaniu tgczenia
sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od
TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept
moze takze modulowaé odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czgsteczki
adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Tocilizumab
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO7

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

3.1.2.Wskazania zarejestrowane
Adalimumab
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz na jeden lub wiecej lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs — DMARDs) okazata sie
niewystarczajgca. Produkt Humira mozna stosowaé w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane (skuteczno$¢ stosowania w monoterapii). Produktu
Humira nie badano u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych u pacjentow w wieku od 6 lat, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
standardowe leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane.

Adalimumab zrejestrowany jest w réwniez w leczeniu:
- luszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy
- choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Dawkowanie:

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczynaé i nadzorowaé lekarze specjaliSci posiadajgcy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w ktérych produkt Humira jest wskazany.
Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymaé specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych
zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, pacjenci mogg sami wstrzykiwac
sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

Dzieci i mtodziez
Wielostawowe mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw w wieku od 2 do 12 lat

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawéw, w wieku od 2 do 12 lat, wynosi 24 mg/m® pc., do maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg
adalimumabu (dla pacjentéw w wieku od 2 do < 4 lat) oraz do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg
adalimumabu (dla pacjentéw w wieku od 4 do 12 lat) podawanego, co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskérnym. Objetos¢ wstrzykiwanej dawki dobiera sie w zaleznosci od wzrostu i masy ciata pacjenta
(Tabela ponizej).

Tabela 6. Dawka produktu Humira w mililitrach (ml), w zaleznosci od wzrostu i masy ciata, u pacjentéw z wielostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw i zapaleniem stawéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow s$ciegnistych

Catkowita masa ciata (kg)

30 35 40 45
80 0.2 0,3 0,3 0,3 - - - - - - - - -
90 0.2 0,3 0,3 04 04 04 - - - ; ; R R
100 03 0,3 0,3 04 04 04 0,5 05 - - - - -
110 03 0,3 04 04 04 0,5 0,5 05 05 06 06 - -
120 03 04 04 04 0,5 0,5 0,5 06 06 06 06 07 07
130 - 04 04 05 0,5 0,5 0,6 06 06 06 07 07 07
140 - 04 04 05 0,5 0,6 0,6 06 07 07 07 07 | o8
150 - - 05 05 0,6 0,6 0,6 07 07 07 07 08 | 08
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Catkowita masa ciata (kg)

35 40 45
160 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 07 07 08 | 08 | 08 | 08"
170 - - - 06 06 06 07 07 08 | 08 | o8 | 08 | 08
180 - ; ; - 06 07 07 08 | 08 | 08 | o8 | o8 | 08

*Maksymalna pojedyncza dawka wynosi 40 mg (0,8 ml)
Wielostawowe mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow w wieku od 13 lat

U pacjentéw w wieku od 13 lat stosuje sie dawke 40 mg podawang, co drugi tydzien niezaleznie od
powierzchni ciata.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy
bardzo doktadnie rozwazyé, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktéry nie zareagowat na
leczenie w tym okresie.

Stosowanie produktu Humira u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat nie jest wiasciwe w tym wskazaniu.
Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentéw z zapaleniem stawdw z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych, w wieku od 6 lat, wynosi 24 mg/m? pc. do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg
adalimumabu podawanej, co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. Objetos¢é wstrzykiwanej dawki
dobiera sie w zaleznosci od wzrostu i masy ciata pacjenta (Tabela 1).

Produktu Humira nie badano u pacjentéw z zapaleniem stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych w wieku ponizej 6 lat (ChPL Humira).

Etanercept
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdw (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego)
oraz rozwinietego skgpostawowego zapalenia stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach niewystarczajgcej
odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepdw sciegnistych u miodziezy w wieku od 12 lat w
przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.

Produkt Enbrel nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.
Reumatoidalne zapalenie stawéw

Enbrel w pofgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw u
dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie przeciwreumatycznych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest
niewystarczajace.

Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie.

Enbrel jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

Enbrel stosowany pojedynczo lub w potgczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie postepu
zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawdéw, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe
sprawnosci fizycznej.

Etanercept zrejestrowany jest w réwniez w leczeniu:
- luszczycowego zapalenie stawoéw
- osiowej spondyloartropatii
- zesztywniajgcego zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

- luszczyca zwyktej (plackowatej)
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Dawkowanie:

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majgcego
doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawodw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwykitej (plackowatej) lub dzieciecej postaci
tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujgcy lek Enbrel powinni otrzymaé Karte ostrzegawczg dla
pacjenta przyjmujgcego lek. Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow

Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknieciu
podskérnym dwa razy w tygodniu z przerwami, co 3—4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej
50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie
obserwuje sie odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

Fiolka zawierajgca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku podawania produktu dzieciom
z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw, wazgcym mniej niz 25 kg.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat. Ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z rejestru pacjentéw sugerujg jednak, ze profil bezpieczenstwa
u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i
starszych w przypadku podskérnego podawania produktu raz w tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciata.

Enbrel nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu mtodzierncze
idiopatyczne zapalenie stawow.

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana jeden raz w
tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktérych nie obserwuje
sie odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia.

Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem Enbrel, nalezy zastosowaé podane powyzej wskazéwki
dotyczgce dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg)
jeden raz w tygodniu.

Enbrel nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu tuszczyca
zwykta (plackowata) (ChPL Enbrel).

Tocilizumab
Produkt RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

- w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem stawdw
(RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

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

Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u
pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw mierzonego
radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu fgcznym z metotreksatem.

Produkt RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o poczatku uogélnionym (uMIZS) u pacjentow w wieku, co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra moze byé podawany w monoterapii (w przypadku
nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz postac nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentéw w wieku, co najmniej 2
lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX. Produkt RoActemra
moze byé podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX Ilub u pacjentéw, u ktorych
kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.
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Dawkowanie
Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentéw powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na dwa tygodnie u
pacjentdow o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 12 mg/kg podawana raz na dwa tygodnie u
pacjentdw o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase
ciata pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z
uptywem czasu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu RoActemra u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Brak dostepnych danych.

U pacjentdw z uMIZS zaleca sie przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wiasciwe, dawka przyjmowanego
réwnolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy zaprzestaé ich podawania
oraz nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek
wiele wspdtistniejgcych choréb moze wptywa¢ na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS,
decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opiera¢ sie na ocenie lekarskiej danego pacjenta. Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem
dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS.

Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia
leczenia produktem RoActemra. W przypadku pacjentéw niewykazujgcych w tym okresie zadnej poprawy
nalezy jeszcze raz dokfadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentéw powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u
pacjentdow o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 10 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentéw o
masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu 0 mase ciata pacjenta.
Dawka moze by¢ zmieniana wytacznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu RoActemra u dzieci w wieku ponizej
2 lat.

Brak dostepnych danych.

U pacjentow z wMIZS zaleca sie przerwanie podawania tocilizumabu, je$li wystapig nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to witasciwe, dawka przyjmowanego
réwnolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy zaprzestac¢ ich podawania
oraz nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek
wiele wspdtistniejgcych choréb moze wptywaé na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z wMIZS,
decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opiera¢ sie na ocenie lekarskiej danego pacjenta.

Nie przeprowadzono badah nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych u pacjentéw z wMIZS.

Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia produktem RoActemra. W przypadku pacjentéw niewykazujgcych w tym okresie zadnej
poprawy nalezy jeszcze raz dokladnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia (ChPL RoActemra).

3.1.3.Komparatory

Na podstawie analizy rekomendacji klinicznych, wytycznych praktyki klinicznej, ponizej przedstawiono
najczesciej rekomendowane i stosowane technologie lekowe we wskazaniu: leczenie mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

W ramach | linii leczenia stosuje sie nastepujgce interwencje podawane w monoterapii lub terapii
skojarzonej:

- w przebiegu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (WMIZS), w tym z
nielicznostawowym rozszerzajgcym sie mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (nrMIZS)
oraz u pacjentdow z uogoélnionym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (uMIZS) z
dominacjg objawéw stawowych:

o MTX lub w przypadku nieskuteczno$ci/niemozliwosci podania MTX inne leki DMARD
niebiologiczne, w tym: leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A, azatiopryna,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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o NLPZ,

o iniekcje dostawowe GKS,

o systemowe leczenie GKS (gtéwnie u pacjentéow z uMIZS i RF+ wMIZS).
- w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzgdowych:

o NLPZ,

o systemowe leczenie GKS.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na
stosowanie terapii DMARD biologicznej, obejmujacej:

- w przebiegu wMIZS (w tym nrMIZS) oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:

o antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab),

- w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzgdowych:
o anakinra,

o tocilizumab.

3.1.4.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Infliksimab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-
a), kod ATC: LO4ABO0O4.

Mechanizm dziatania: Infliksimab jest chimerycznym Iludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a
(TNFB).

Wskazania zarejestrowane: reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), choroba Crohna u dorostych, choroba
Crohna u dzieci, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa ,
luszczycowe zapalenie stawow, tuszczyca (ChPL Remicade 100 mg).

Anakinra
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4ACO03

Mechanizm dziatania: Infliksimab jest chimerycznym Iludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa — tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a
(TNFB).

Wskazania zarejestrowane: Anakinra neutralizuje aktywnos$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i
interlekukiny-1p (IL-18) poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-
1RI). Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajgcg zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacg w
wielu etapach odpowiedzi komérkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony
maziowej. IL-1 wystepuje w osoczu i ptynie stawowym pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.
Opisywano korelacje pomiedzy aktywnoscig choroby, a stezeniami IL-1 w osoczu. Anakinra hamuje etapy
odpowiedzi wywotanej przez IL-1 w warunkach in vitro, w tym indukcje wytwarzania tlenku azotu,
prostaglandyny E2 i (lub) kolagenazy w komérkach btony maziowej, fibroblastach i chondrocytach (ChPL
Kineret 100 mg).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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3.1.5.Uwagi do proponowanego programu lekowego

AOTMIT-BOR-434-7 / 2015

W ponizszej tabeli przedstawiono réznice w brzmieniu zapiséw zalgczonego do aktualizacji zlecenia projektu programu lekowego z zakresie MIZS w poréwnaniu do
zapis6w aktualnie obowigzujgcego programu lekowego': ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Tabela 7. Analiza réznic w brzmieniu zapiséw zatgczonego do zlecenia projektu programu lekowego z zakresie MIZS w poréwnaniu do zapiséw aktualnie obowigzujacego programu lekowego :

,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Proponowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczeg6lnym
uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowiazujacego programu

KRYTERIA KWALIFIKACJI

KRYTERIA KWALIFIKACJI

lekowego w zakresie MIZS
ROZNICE

1)

Pacjent jest kwalif kowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Pacjent jest kwalif kowany do programu i kolejnych linii leczenia
biologicznego przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

W ramach kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
PL nie wyszczegdlniono informaciji, iz Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych oprécz kwalifikacji
pacjenta do PL, dokonuje réwniez kwalifikacji do
kolejnych linii leczenia biologicznego.

2)

Do programu kwalifikuje sie pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat (do terapii
adalimumabem lub tocilizumabem) albo od 4 do 18 lat (do terapii
etanerceptem), spetniajgcych kryteria rozpoznania:

wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej normy
OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnos$ci choroby na co najmniej 4 w
10 punktowej skali mimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ksLMPCh) w obowigzujgcych
dawkach (w tym maksymalnymi dawkami metotreksatu) przez minimum 3
miesigce kazdym albo

nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6
miesiecy, z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknigtych lub z
ograniczong ruchomoscia i bolesnoscia, przyspieszonym dwukrotnie
powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na
co najmniej 7 w 10-cio punktowej skali z towarzyszgcym bélem, tkliwoscig
lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma syntetycznymi,
konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ksLMPCh) w
obowigzujgcych dawkach (w tym maksymalnymi dawkami metotreksatu)
przez minimum 3 miesigce kazdym, albo

MIZS z dominujgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej
oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma konwencjonalnymi syntetycznymi
lekami w optymalnych dawkach przez minimum 3 miesigce kazdym,
niezaleznie od ilosci zajetych stawow.

Swiadczeniobiorcy z MIZS zakwalifikowani do programu, kwalifikowani
sg do leczenia inhibitorami TNF alfa:

w przypadku adalimumabu — pacjenci w wieku 13 lat i powyzej

w przypadku etanerceptu — pacjenci powyzej 4 roku zycia.
Pacjenci z RZS i MIZS, u ktorych nastagpito niepowodzenie w
stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby:

- w przypadku MIZS przez okres co najmniej 3 miesiecy kazdym, w
tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w
postaci podskaérnej) wskazanymi w opisie programu (o ile nie byto
objawoéw nietolerancji, zmuszajgcych do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwéch lekéw, musi
uwzglednia¢ dodatkowo okres dochodzenia do dawkowania
maksymalnego.

Pacjenci z MIZS o agresywnym przebiegu.

Pacjenci z MIZS z co najmniej 5 obrzeknigetymi stawami i co najmniej 3
stawami o ograniczonej ruchomosci, z towarzyszgcym bolem,
tkliwoscia lub obiema tymi cechami.

Pacjenci z innymi postaciami RZS i MIZS, niezaleznie od wartosci
DAS 28 i DAS:

- Proponowy PL wyodrebnia dwie populacje
kwalifikowane do programu, pacjentéw z MIZS oraz
pacjentéw z RZS (aktulanie RZS i MIZS).

- Zgodnie z proponowanym PL do leczenia
adalimumabem majg by¢ kwalifikowani pacjenci od
2r.z.do 18r. z., a nie pacjenci w wieku 13 lat i
powyzej jak w obowigzujagcym PL.

- Proponowany PL obejmuje leczenie pacjentow
nastepujacymi lekami biologicznymi:
adalimumabem, etanerceptem oraz tocilizumabem
— nieuwzglednionym w obowigzujgcym programie
leczenia MIZS o agresywnym przebiegu.

- W ramach proponowanego programu
sprecyzowano kryteria stosowania terapii
tocilizumabem.

- Oprocz wymogu uprzedniego leczenia
metotreksatem w dawkach maksymalnych,
doprecyzowano kwestie stosowania pozostatych
LMPCh w petnych dawkach, podajgc réwnoczesnie
ich zakres.

- W kryteriach wigczenia do wnioskowanego PL nie
uwzgledniono grupy chorych opisanej w
obowigzujgcym PL jako obejmujgca pacjentow z

' Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych w Polsce na dzien 24 czerwca 2015 r.
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3)

Ponadto do terapii tocilizumabem kwalifikuja sie pacjenci w wieku od 2 do 18
lat, z rozpoznaniem:

Proponowany (MIZS)

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z
1997 r.) z dominujgcymi objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania
przez 6 tygodni petnych dawek gl kokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1
mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub metyloprednizolonu 10-30
mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne
tygodnie) utrzymuje sig lub wystgpita ponownie gorgczka i utrzymuja sie
uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako wartosé 7
lub wiecej w 10-cio punktowej skali, wg oceny lekarza, albo

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z
1997r) z zajeciem co najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2
stawdw i towarzyszgca gorgczkg powyzej 380C, u ktérych aktywna choroba
utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy i niewystarczajgco odpowiada
na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg mc/dobe oraz
metotreksatem w dawce 15-20 mg/m2 p.c./tydzien (ewentualnie w postaci
podskoérnej) podawanym przez co najmniej 3 miesigce, a bo petnymi
dawkami cyklosporyny lub sulfasalazyny w przypadku nietoleranc;ji
metotreksatu.

AOTMIT-BOR-434-7/2015

Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

- z zapaleniem bfony naczyniowej oka
- z postacig uogolniong (zespot Stilla)
- z RZS powiktanym krioglobulinemig
- z postacig skgpostawowa rozszerzajgcg sie i przetrwatg ponad 6
miesiecy mimo leczenia metotreksatem

- w innym uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone
jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynujgcego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, leczenie biologiczne
moze by¢ rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem obowigzkowego
dla pozostatych postaci RZS i MIZS okresu leczenia klasycznymi
lekami DMARD.

KRYTERIA | WARUNKI ZAMIANY TERAPII:

1. Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku - inhibitora TNF
alfa i u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzong
terapig, nie ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inng.

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS

MIZS z co najmniej 5 obrzeknigtymi stawami i co
najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci, z
towarzyszacym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi
cechami, pacjentéw z innymi postaciami RZS i
MIZS, niezaleznie od wartosci DAS 28 i DAS: w
innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu
zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

- W proponowanym PL wprowadzono mozliwos¢
kwalifikacji do programu pacjentéw w wieku ponizej
18 roku zycia, poddanych leczeniu MIZS
inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem. W
aktualnym programie opisano Kryteria i warunki
zamiany terapii, ktore okreslajg mozliwos¢ zamiany
terapii pierwszoliniowej na terapie inng czgsteczkg
leku — inhibitora TNF alfa (bez rozréznienia MIZS i
RZS). Proponowany program nie precyzuje formy
terapii z zastosowaniem inh bitoréw TNF alfa lub
tocilizumabu (monoterapia lub w skojarzeniu), nie

4) Do programu kwalifikuja sie takze pacjenci w wieku ponizej 18 roku zycia,
poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem w ramach
programu lekowego, u ktérych:

2. Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej dawce,
zarejestrowanej jako skuteczna.

3. Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga

ogranicza mozliwosci zmiany terapii jedynie do
inhibitorow TNF alfa.

wystgpita reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza leku
wystgpity dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii
lub

stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie
z definicjg zawartg w kryteriach wytaczenia z programu w czesci dotyczacej
MIZS niniejszego programu lekowego;

uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

4. Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapie inng czgsteczkg leku —
inh bitora TNF alfa, stosowang razem z metotreksatem, lub jako
monoterapia wymieniong w terapeutycznym programie zdrowotnym,
mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:

- Proponowany program nie zawiera kryteriow
opisanych w Kryteriach i warunkach zamiany terapii
w pkt 4 podpunktach 4,5, 6 aktualnego programu:

o  wystgpienie nadwrazliwosci na czgsteczke
metotreksatu lub wystgpienie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z podaniem
metotreksatu i w zwigzku z tym brak

1) brak skutecznosci stosowania terapii pierwszoliniowej po 3
miesigcach jej stosowania;

2) u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po
pierwszych 6 miesigcach leczenia pierwszym zastosowanym lekiem o
3) wystapienie nadwrazliwosci na aktywna czgsteczke leku
biologicznego lub substancje pomocnicze;

4) wystapienie nadwrazliwosci na czasteczke metotreksatu lub moZliwe oraz potwierdzone naukowo po
wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem podaniu innej czgsteczki leku - inh bitora TNF
metotreksatu i w zwigzku z tym brak mozliwosci zastosowania alfa;

aktywnej czasteczki leku biologicznego jezeli ta musi by¢ stosowana o stwierdzenie innych, potwierdzonych

wraz z metotreksatem; badaniem lekarskim pacjenta (wykonanym w
5) wystgpienie istotnych dziatar niepozadanych zwigzanych z zwigzku z realizacjg programu) )
podaniem aktywnej czasteczki leku biologicznego, ktérych unikniecie przeciwwskazan do podawania aktywnej

jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu innej czasteczki czgsteczki leku biologicznego lub

leku — inhibitora TNF alfa; metotreksatu.

6) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim pacjenta - W ramach kryteriow kwalifikacji do

(wykonanym w zwigzku z realizacjg programu) przeciwwskazan do proponowanego PL wskazano rekomendowane

5)  Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktory ukonczyt 18 rok zycia moze byc¢ leczony,
w zaleznosci od obrazu klinicznego choroby, na zasadach okre$lonych w
programach lekowych dotyczgcych terapii RZS albo £.ZS, albo ZZSK.

6) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci kwalif kowania do terapii
substancjg czynna, ktérg pacjent byt leczony w przesziosci nieskutecznie.

7)  Obowigzujgce dawki wynoszg dla: metotreksatu — 15-20 mg/m?/tydzien
(maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny — 30 mg/kg m.c./dobe,
cyklosporyny A 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) 4—6 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie jest dobrze
tolerowane.

8) W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadomg
kontrole urodzen w czasie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki etanerceptu a bo adalimumabu, albo tocilizumabu .

mozliwosci zastosowania aktywnej czgsteczki
leku biologicznego jezeli ta musi by¢
stosowana wraz z metotreksatem;
wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki
leku biologicznego, ktérych unikniecie jest
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Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

podawania aktywnej czgsteczki leku biologicznego lub metotreksatu.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu,
infliksimabu, adalimumabu, lub golimumabu do 6 miesiecy a w
przypadku rytuksymabu do 12 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki.

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS
dawki LMPCh, nie tylko metotreksatu, jak w
przypadku obowigzujacego PL, lecz réwniez
sulfasalazyny, cyklosporyny A oraz chlorochiny

nd

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone
jest jego zycie, decyzja Zespotu Koordynujgcego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, leczenie biologiczne
moze by¢ rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem obowigzkowego
dla pozostatych postaci RZS i MIZS okresu leczenia klasycznymi
lekami DMARD.

- We wnioskowanym PL nie zamieszczono zapisu o
mozliwosci odstgpienia od obowigzkowego leczenia
LMPCh (DMARD) w szczegdlnych przypadkach.

KRYTERIA STANOWIACE PRZECIWWSKAZANIA DO KWALIFIKACJI DO PROGRAMU/
KRYTERIA WYtACZENIA

KRYTERIA WYtACZENIA Z PROGRAMU | PRZECIWWSKAZANIA DO
KWALIFIKACJI | PONOWNEGO WtACZENIA DO PROGRAMU

ROZNICE

1) cigza lub laktacja;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza
3) aktywne, cigzkie zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub pierwotniakowe
(w szczegdlnosci: gruzlica, WZW typu B lub C);
4) przebyte w ciagu ostatnich 3 miesiecy:
a) zapalenie watroby,
b) zapalenie ptuc,
c) odmiedniczkowe zapalenie nerek
5) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy choroby wywotane przez :
a) wirus cytomegalii,
b) Pneumocystis jiroveci (carini),
c) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie
6) infekcja HIV;
7) niewydolnos$¢ serca, ptuc, nerek lub watroby — wg decyzji lekarza prowadzgcego;
8) choroby demielinizacyjne;
9) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;
10) stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zakonczono w ciggu ostatnich 5 lat;
11) aktywna przewlekta choroba watroby;
12) do terapii tocilizumabem nie nalezy kwalifikowa¢, gdy:
a) aktywnosé AIAT lub AspAT jest wieksza niz 5 razy powyzej normy
b) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest mniejsza niz 2
x10% —u pacjentéw nieleczonych wczesniej tocilizumabem
c) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest nizsza od 0,5
x10%1 lub liczba ptytek nizsza niz 50 x103/pl — u pacjentow w trakcie
leczenia tocilizumabem

1) stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

3) niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

4) przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie ostatnich

3 miesiecy;

5) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich
2 miesiecy, aktywne infekcje spowodowane
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki
atypowych mykobakterii, zakazenia gruzlicze;

6) udokumentowana infekcja HIV;

7) nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek,
watroby w trakcie leczenia;

8) stwierdzone choroby demielinizacyjne;

9) wystapienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;
10) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe,
takze rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

11) obecnos¢ aktywnej choroby a koholowej, poa koholowego

uszkodzenia watroby lub obecno$¢ kazdej innej przewlektej choroby
watroby.

- Rozpatrzenie przeciwwskazan dotyczgcych
niewydolnosci serca, ptuc, nerek lub watroby
pozostawiono do decyzji lekarza prowadzacego.
- Nie wyszczegdlniono choroby alkoholowej jako
przyktadu przewlektej choroby watroby i
ograniczono si¢ do zapisu: ,aktywna przewlekia
choroba watroby”.

- Dodano przeciwwskazania do kwalifikacji do
leczenia tocilizumabem.

- Dodano przeciwwskazanie ,inne okoliczno$ci
dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa —
wg decyzji lekarza prowadzgcego’.
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Proponowany (MIZS)

13) inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa lub

tocilizumabem — wg decyzji lekarza prowadzgcego.
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Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS

KRYTERIA WYtACZENIA Z PROGRAMU/CZAS LECZENIA W PROGRAMIE

KRYTERIA ZAKONCZENIA UDZIALU W PROGRAMIE TERAPII
BIOLOGICZNEJ LUB ZAKONCZENIA UDZIALU W DANYM RZUCIE TERAPII
BIOLOGICZNEJ - razem z kryteriami kwalifikacji okreslajg czas leczenia w PL

ROZNICE

1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 miesigcach od
rozpoczecia terapii

2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kazdych kolejnych 3
miesigcach

3) Nie stwierdzenie po 12 miesigcach terapii dang substancjg czynnag wystgpienia
niskiej aktywnosci choroby, definiowanej jako spetnienie wszystkich nizej
wymienionych kryteriéw:

a) ilos¢ obrzeknietych stawdw — 1 lub mniej,

b) ilo$¢é stawdw z ograniczong ruchomoscig (z wytgczeniem stawéw, w ktérych
stwierdzano utrwalone zmiany destrukcyjne przed wigczeniem leczenia
biologicznego) — 1 lub mniej,

c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza— nie wiecej niz 2 na
dziesieciostopniowej skali VAS

d) ocena samopoczucia pacjenta, dokonana przez pacjenta lub jego opiekuna
— nie wiecej niz 2 na dziesigciostopniowej skali VAS

e) brak zapalenia btony naczyniowej oka,

f)  warto$é OB. oraz CRP — mieszczace sie w granicach normy dla danego
laboratorium (z wytaczeniem podwyzszonych wartosci wyn kajgcych z
innych przyczyn niz MIZS),

g) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (CHAQ) — nie wiecej niz 1

h) czas trwania sztywnos$ci porannej — nie diuzej niz 15 minut,

i)  prawidtowy — w opinii lekarza prowadzacego — rozwoj dziecka ze
szczegblnym uwzglednieniem wzrostu.

4) Utrzymywanie sie niskiej aktywnosci choroby przez 12 miesiecy.
5) Wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:
a) reakcja alergiczna na substancje czynng lub substancje pomocniczg,
b) zakazenie o cigzkim przebiegu,
c) wystapienie badz nasilenie sie objawéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek,
watroby,
d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,
e) choroba nowotworowa
f) inne, wymienione w przeciwwskazaniach do udziatu w programie.

6) Utrzymywanie sie w kolejnych oznaczeniach co 4 tygodnie aktywnosci AIAT lub
AspAT wigkszej niz 3 razy powyzej gornej granicy normy lub po jednorazowym
stwierdzeniu aktywnosci AIAT lub AspAT wiekszej niz 5 razy powyzej gérnej granicy
normy — podczas terapii tocilizumabem

7) Obnizenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5

W przypadku pacjentow z MIZS:
a) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie — stwierdzenie po 6
miesigcach terapii braku efektéw terapii lub ponowne zaostrzenie
aktywnosci choroby, okreslane na podstawie kryteriow poprawy
wedtug Gianiniego (przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6
parametréw, z tym, ze w pozostatych parametrach nie moze dojs¢ do
pogorszenia o 30% wigcej niz w jednym parametrze),
b) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie — stwierdzenie po
kazdych kolejnych 6 miesigcach terapii dalszego postepu efektow
terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby, okreslane na
podstawie kryteriow poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30%
polepszenie w 3 z 6 parametréw, z tym, ze w pozostatych parametrach
nie moze doj$¢ do pogorszenia o 30% wiecej niz w jednym
parametrze), ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest
mozliwe jedynie po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
c) wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:
- reakcja alergiczna na lek,
- zakazenie o ciezkim przebiegu,
- objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
- wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej,
- stwierdzenie choroby nowotworowe;.
Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub
wejscia pacjenta w remisje, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy
wykonac:

1) morfologie krwi;

2) OB;

3) Dbiatko C-reaktywne;

4) obliczenie wartosci wskaznika DAS 28 lub DAS.
Po 18 miesigcach utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W powyzszej
sytuacji nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapig innym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby. Czgsteczkg preferowang jest
metotreksat.

Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie
po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

- We wnioskowanym programie lekowym, czas
braku wystgpienia adekwatnej odpowiedzi na
leczenie oraz utraty adekwatnej odpowiedzi na
leczenie wynosi 3 miesigce natomiast w obecnym 6
miesiecy.

- Zdefiniowano pojecie ,niskiej aktywnosci choroby”.
- Doprecyzowano kryteria wytaczenia z PL. Dodana
kryteria dla zastosowania tocilizumabu.

- nie ujeto zapisu: po 18 miesigcach utrzymywania
sie niskiej aktywno$ci choroby nalezy rozwazyc
zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W
powyzszej sytuacji nalezy utrzymac lub wdrozyc¢
terapie innym lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby. Czgsteczkg preferowang jest metotreksat.
- Kryteria wytgczenia z PL zaostrzono do braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz utraty
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 3, a nie jak
dotychczas po 6 miesigcach leczenia. Dodatkowo
za kryterium wytgczenia z PL uznano brak
uzyskania po 12 miesigcach terapii niskiej
aktywnosci choroby.
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x10”/litr lub obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 50 x 10°/ul. — podczas terapii
tocilizumabem

8) Uzyskanie w trakcie leczenia tocilizumabem nieaktywnej choroby wg kryteriéw
klinicznych ACR, przy rownoczesnym zredukowaniu dawki glikokortykosteroidéw do
dawki < 0,5 mg/kg i utrzymywanie sie odpowiedzi w trakcie 12 kolejnych miesigcy —
dotyczy pacjentéw z uogdlniong postacig MIZS

AOTMIT-BOR-434-7/2015

Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS

CZAS LECZENIA W PROGRAMIE

CZAS LECZENIA W PROGRAMIE

ROZNICE

1) Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w
programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w programie nie moze by¢ diuzszy jak
24 miesigce, z zastrzezeniem ust 5 pkt 1 (Kryteria ponownego wtgczenia do
programu) w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego programu.

3) Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze kontynuowac
terapie na zasadach opisanych w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu
do czasu jej ukonczenia. Alternatywnie pacjent, ktory ukonczyt 18 rok zycia
moze kontynuowac terapie, w zaleznosci od obrazu klinicznego choroby, na
zasadach opisanych w programie RZS, ZZSK albo £ZS

Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu (kryteria zakonczenia
udziatu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia udziatu w
danej linii terapii biologicznej) okreslajg czas leczenia w programie.
Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia stosuje sie program dla
dorostych z ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczacymi MIZS, po
zgtoszeniu i dokonaniu poprawne;j rejestracji w aplikacji komputerowe;j
wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

- Okreslono 24 miesieczny czas leczenia dang
substancjag czynna.

- Doprecyzowano zasady wtgczania pacjentéw po
18 r.z. do programoéw lekowych. Wskazano
programy leczenia RZS, ZZSK albo £ZS w dla
pacjentéw bedgcych w trakcie terapii.

KRYTERIA PONOWNEGO WtACZENIA DO PROGRAMU

KRYTERIA PONOWNEGO WtACZENIA DO PROGRAMU

ROZNICE

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku
biologicznego w ramach programu i zastosowanej zgodnie z jego zapisami z
powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby, u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrét choroby jest wigczany do leczenia w ramach
programu, po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Pacjent jest wigczany do
programu substancjg czynng, ktérej zastosowanie wywotato niskg aktywnosé
choroby.

2) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
Z jego trescig z powodu wystgpienia dziatar niepozgdanych, ktére ustgpity po
odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu.

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego zapisami,
zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remis;ji i
u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby
(u chorych na RZS wzrost warto$ci DAS28 lub DAS o wiecej niz 1,2 w
stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, z tym
ze DAS 28 nie moze by¢ mniejsze niz 3,2, a DAS niz 2,4 ), jest
wigczany do leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji.
Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego
zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

- Doprecyzowano, iz ponowne wigczenie do PL
mozliwe jest po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych.

- Dodatkowo wskazano kryterium, iz do programu
moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig z powodu wystagpienia dziatan
niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu.

DAWKOWANIE

DAWKOWANIE

ROZNICE

1) Adalimumab, etanercept, tocilizumab nalezy podawaé zgodnie ze wskazaniami i
dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Kolejnos¢ stosowania lekéw powinna byé zgodna z aktualnymi rekomendacjami
ACR.
2) Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem w optymalnej dawce, chyba ze
wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.
W przypadku wystapienia przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu
adalimumab, etanercept, tocilizumab nalezy podawa¢ z sulfasalazyng w optymalne;j
dawce, w wyjatkowych sytuacjach w monoterapii.
3) U pacjenta, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na leczenie, terapie
prowadzi si¢ z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz.
Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe w zakresie 3 z 6 parametrow o co najmniej 30% od wartosci

1. Adalimumab nalezy podawac¢ w dawce 40 mg, we wstrzyknieciu
podskérnym co dwa tygodnie

1. Etanercept nalezy poda¢: 1) dorosli — w dawce 50 mg podskérnie co
tydzien; 2) dzieci — w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 25 mg) podskornie 2 razy w tygodniu; po decyzji lekarza
prowadzgcego mozliwe jest podawanie catej dawki tygodniowej raz w
tygodniu, pod warunkiem utrzymywania sie dotychczasowe;j
skutecznosci.

Metotreksat (w formie doustnej lub podskérnej) nalezy podawa¢ w
dawce 25 mg/tydzien, jezeli taka dawka jest tolerowana. U dzieci do
16 roku zycia stosowana dawka metotreksatu powinna wynosi¢ 10-20
mg/m? na tydzien (maksymalnie 25 mg/m? na tydzien).

- W ramach proponowanego programu ujeto
mozliwo$¢ zastosowania adalimumabu,
etanerceptu i tocilizumabu w skojarzeniu z
sulfasalazyng w przypadku wystgpienia
przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu.

- W ramach opisu dawkowania w proponowanym
PL opisano definicje adekwatnej odpowiedzi na
leczenie.
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Proponowany (MIZS)

wyjsciowych (albo wartosci uzyskanych na poprzedniej wizycie
monitorujgcej), przy mozliwym pogorszeniu w 1 parametrze, jednak nie
wiecej niz o 30% od wartosci wyjsciowej (albo wartosci uzyskanej na
poprzedniej wizycie monitorujacej) , tj. ocena poprawy wedtug Gianiniego —
u pacjentow z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony
stawow lub

b) ustgpienie gorgczki pomimo zredukowania podawanych
glikokortykosteroidéw (GKS) do dawki < 0,5 mg/kg mc/dobe po 6
miesigcach od pierwszego podania substancji czynnej i utrzymywanie sie
tego stanu w czasie kontrolnych wizyt co 3 miesigce — u pacjentéw z
rozpoznaniem uMIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi,

c) w przypadku spetnienia u danego pacjenta kryteridow niskiej aktywnosci
choroby — utrate adekwatnej odpowiedzi definiujemy jako zaostrzenie
choroby, tak ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria niskiej aktywnos$ci
choroby.

W ramach programu dopuszcza sie modyf kacje wypadajgcego terminu podania
substancji czynnej leku biologicznego o * 3 dni.

AOTMIT-BOR-434-7/2015

Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS

BADANIA PRZY KWALIFIKACJI

BADANIA PRZY KWALIFIKACJI

ROZNICE

1) préba tuberkulinowa lub Quantiferon,test,

2) antygen HBs,

3) przeciwciata HCV,

4) antygen wirusa HIV (HIV Ag/ Ab Combo),

5) EKG z opisem,

6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg)
Badania przy pierwszej, albo kolejnych kwalifikacjach do programu, jezeli badanie
byto wykonane wczesniej niz 1 miesigc przed kwalifikacja:

1) morfologia krwi, albo — w przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem —

morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych

2) ptytki krwi (PLT),

3) odczyn Biernackiego (OB),

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT),

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT),

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

8) badanie ogdlne moczu,

9) profil lipidéw: stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw — w
przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem.

W ramach kwalif kacji $wiadczeniobiorcy do udziatu w programie
konieczne jest wykonanie nastepujgcych badan:

1) morfologia krwi;

2) ptytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

6) stezenie kreatyniny w surowicy;

7) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

8) badanie ogo6lne moczu;

9) préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

10) obecnos¢ antygenu HBS;

11) przeciwciata anty-HCV;

12) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

13) stezenie elektrolitébw w surowicy;

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 m-cy
przed kwalifikacjg);

15) EKG z opisem;

16) u kobiet zaleca sie wykonanie mammografii lub USG piersi.

- W poréwnaniu z obowigzujgcym PL dla grupy
pacjentéw z MIZS, sposréd badan przy kwalif kacji
we wnioskowanym PL nie uwzgledniono stgzenia
elektrolitbw w surowicy oraz zalecenia
wykonywania mammografii lub USG w kobiet.

- W proponowanym programie dodano badanie
profilu lipidéw: stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, tréjglicerydéw - w przypadku
kwalifikowania do terapii tocilizumabem

MONITOROWANIE LECZENIA

MONITOROWANIE LECZENIA

ROZNICE

Monitorowanie terapii adalimumabem albo etanerceptem

a) po 90 (+14 dni) oraz po 180 dniach, (+ 14 dni) od podania pierwszej dawki
inhibitora TNF alfa nalezy oznaczy¢: morfologie krwi, odczyn Biernackiego

W przypadku chorych na MIZS po 180 dniach od poczatku terapii
nalezy:
a) oznaczy¢:

- Zgodnie z zapisami proponowanego PL
zintensyf kowano monitorowanie leczenia
adalimumabem i etanerceptem wprowadzajgc
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Proponowany (MIZS)

(OB), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), stezenie kreatyniny w
surowicy, aktywnosé aminotransferazy asparaginianowej (AspAT);
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz dokonaé oceny
skutecznosci zastosowanej terapii.

b) W przypadku kontynuowania terapii, oceng skutecznosci terapii nalezy
powtarzaé po kazdych kolejnych 90 dniach (+14 dni), a pozostate badania -
po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

c) Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej oraz EKG
z opisem.

Monitorowanie terapii tocilizumabem:

a) Przed podaniem drugiego wlewu (po 2 tygodniach) wykonuje sie
nastepujace oznaczenia: morfologia krwi z rozmazem oraz z oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych, liczba ptytek krwi ,
aktywno$¢ AspAT i AIAT .

b) Po 30 dniach (+3 dni) od rozpoczecia terapii nalezy oznaczy¢: morfologie
krwi z rozmazem, odczyn Biernackiego (OB), stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP), aktywnos$¢ AspAT i AIAT .

W przypadku kontynuowania terapii wymienione powyzej badania
laboratoryjne nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 30 dniach (+3 dni).

c) Po 45 dniach (15 dni) od rozpoczecia terapii nalezy oznaczy¢ u pacjenta
profil lipidéw (stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw) i
nastepnie co 180 dni (14 dni).

W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniach profilu lipidowego
nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne z zasadami postepowania w
hiperlipidemii.

d) Po 90 dniach (7 dni) nalezy dokona¢ oceny poprawy wg kryteriéw
Gianniniego.

W przypadku kontynuowania terapii ocene wg kryteriéw Gianiniego nalezy
powtarzaé po kazdych kolejnych 90 dniach (+14 dni).

e) Co najmniej raz na 365 dni (£14 dni) nalezy wykona¢ EKG z opisem oraz

RTG klatki piersiowej z opisem

AOTMIT-BOR-434-7/2015

Obowiazujacy (RZS i MIZS - opis ze szczegélnym

uwzglednieniem populacji pacjentow z MIZS)

- morfologie krwi,
- odczyn Biernackiego (OB),

- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

- stezenie kreatyniny w surowicy,

b) dokonaé¢:

- okreslenia liczby zajetych stawéw,

- okreslenia liczby stawéw z ograniczeniem ich ruchomosci,

- oceny aktywnosci choroby przez lekarza na 10 cm skali VAS,
- oceny ogdlnego samopoczucia przez rodzica lub pacjenta na
10 cm skali VAS.

W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy powtarzac po
kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni). Co najmniej raz na 365 dni
nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki piersiowe;.

Zakres zmian w proponowanym programie
lekowym wzgledem obowigzujacego programu
lekowego w zakresie MIZS

obowigzek wykonywania badan po 90 oraz 180
dniach zamiast po 180 dniach. W przypadku
kontynuowania terapii, koniecznos¢ oceny
skutecznosci terapii okreslono po 90 oraz 180
dniach zamiast po 180 dniach Jednoczesnie
wykonie pozostatych badan pozostawiono bez
zmian w odstepach 180 dni.

- Dodano obowigzek monitorowania poziomu
enzymow watrobowych.

- Dodano zakres monitorowania terapii
tocilizumabem.

MONITOROWANIE PROGRAMU

MONITOROWANIE PROGRAMU

ROZNICE

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez NFZ, nie rzadziej
niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie
kontrolerom NFZ.

- Zmieniono zapis o czestosci uzupetniania danych
w rejestratorze SMPT.

- Doprecyzowano forme przekazywania informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu

leczniczego 29/51




4.1.

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw AOTMIT-BOR-434-7 / 2015

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

W dniu 06.07.2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. Odnaleziono tgcznie
8 rekomendac;ji klinicznych, ktére uwzgledniono w niniejszym raporcie (Tab. 5), w tym dwie w jezyku
polskim, a pozostate — w jezyku angielskim, opublikowane po 2006 roku. Trzy z uwzglednionych wytycznych:
ACR 2014, GKJR 2012 i ACR 2011, wskazujg na stopien wiarygodnosci uwzglednionych dowodéw
(kategorie dowoddw).

Wytyczne ACR 2013 wskazujg na mozliwosé stosowania inhibitorow TNF-a po uprzednim leczeniu
tocizilumabem w przypadkach: #1 terapii postaci uktadowej MIZS z aktywnymi cechami choroby uktadowej
oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe obrzeknietych stawéw (AJC) oraz
wielkos¢ wskaznika MD oraz #2 terapii postaci uktadowej bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz
réznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe zaaatakowanych stawow. Brak informac;ji
na temat stosowania inhibitorow TNF-a z/po sulfasalazynal/ie. Stosowanie dodatkowych czynnikéw
terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowane w grupy i zalezy od: aktywnosci, rokowania oraz
obecnego sposobu leczenia.

Wczesniejsze wytyczne ACR 2011 zalecajg podawanie inhibitoréw TNF-a pacjentom z MIZS z aktywnym
zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych, ktérzy otrzymali wczesniejsze 3-miesieczne leczenie
sulfasalazyng oraz wykazujg umiarkowang lub wysokg aktywnos$é choroby niezaleznie od rokowania, jak
réwniez u pacjentow, ktérzy otrzymali 6-miesieczne leczenie sulfasalazyng wykazujacy niskg aktywnosé
choroby z cechami niekorzystnego rokowania. Ponadto wymieniona jest terapia inhibitorami TNF-a
u pacjentéw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych w MIZS przy zapaleniu 4 lub mniej stawéw (postac
nielicznostawowa), po terapii GKS i sulfasalazyng (bez uprzedniego podania MTX), ktérzy wykazujg
umiarkowang lub wysokg aktywnos¢ choroby, niezaleznie od rokowania.

Wytyczne niemieckie GKJR 2012 nie zawierajg informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu
wzgledem etanerceptu iodwrotnie, oraz adalimumabu lub etanerceptu w kolejnej linii leczenia po
tocilizumabie. Podanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane, jezeli wczesniejsze podanie MTX lub
etanerceptu nie wykazato wystarczajgcej skutecznosci lub nie mogty by¢ podawane z innych powodow.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR 2013) wzkazuja na mozliwos¢ tagcznego
podawania inhibitorow TNF-a z sulfasalazyng w MIZS z towarzyszgcym enthesitis. Brak informacji na temat
zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu iodwrotnie, oraz adalimumabu Ilub
etanerceptu w kolejnej linii leczenia po tocilizumabie.

Wytyczne PTR 2009 nie podajg informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem
etanerceptu i odwrotnie. Natomiast informujg, ze inhibitory TNF-a mogg by¢ podawane w monoterapii lub
dotgczone do dotychczas podawanych DMARD (np. sulfasalazyna, metotreksat).

Wytyczne BSPAR 2009 nie informujg o zadnych schematach terapeutycznych w zakresie leczenia MIZS.

Wytyczne RACGP 2009 nie zawierajg informacji na temat leczenia dzieci i mtodziezy w terapii MIZS przy
uzyciu antagonistow TNF-a, natomiast wskazujg na stosowanie lekéw z grupy DMARD, przy czym
najczesciej zalecanym preparatem jest MTX, ale takze: hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid i inne
biologiczne DMARD.

Wytyczne EMA 2006 =zawierajg jedynie informacje, ze wprowadzenie leczenia z zastosowaniem
antagonistéow TNF-a: biatko fuzyjne (etanercept) wydaje sie mieé istotny Kklinicznie wptyw na wyniki
pacjentéw z aktywng postacig wielostawowg oraz pacjentéw, ktérzy nie reagujg na leczenie MTX
(najczesciej stosowany lek z grupy DMARD).

Tabela 8. Rekomendacje kliniczne i wytyczne leczenia MISZ

Autorzy Przedmiot
rekomendacji rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Podczas inicjacji terapii inh bitorami TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksimab) jest
zalecane kontynuowanie terapii MTX u pacjentow, ktérzy wykazali czesciowg odpowiedz

USA, American kliniczng na wczesniej stosowany MTX (B). Brak zgodnosci co do kontynuowania lub nie

Leczenie MIZS

College of - : terapii MTX z anty-TNF w przypadku pacjentéw charakteryzujgcych sig stabg odpowiedzig
Rheumatology antagonistami kliniczng na MTX. Stosowanie dodatkowych czynn kow terapeutycznych w leczeniu MIZS jest
(ACR 2013) TNF-a zorganizowane w grupy i zalezy od: aktywnosci, rokowania oraz obecnego sposobu leczenia.

Inhibitory TNF-a sg zalecane do stosowania u nastepujgcych grup terapeutycznych:
— zapalenie 4 lub mniej stawdw, posta¢ nielicznostawowa — Umiarkowana/wysoka aktywno$é
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Przedmiot
rekomendac;ji

Autorzy

rekomendaciji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

choroby o niekorzystnym rokowaniu — inh bitory TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktorzy
otrzymywali wczesniej GKS dostawowe oraz terapie MTX (przez 3-m-ce/6m-cy)
w maksymalnej tolerowalnej dawce (C);

zapalenie 5 lub wiecej stawoéw, postaé wielostawowa — Niska, umiarkowana/wysoka

aktywnos$¢ choroby niezaleznie od rokowania choroby — inhibitory TNF-a zalecane dla

pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali MTX lub leflunomid przez okres 3 m-cy (B). Drugi

inhibitor TNF-a - po okresie 4 miesiecy stosowania obecnego inhibitora TNF-a w

umiarkowanej lub wysokiej aktywnos$ci choroby (C)/po okresie 3 miesiecy w przypadku

wysokiej aktywnosci o niekorzystnym rokowaniu (D)/ po 6-miesigcznej terapii inhibitorem

TNF-a w umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby (D);

— posta¢ uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym stopniem
zapalenia btony maziowej — Inhibitory TNF-a zalecane sg u pacjentéw z AJC >4,
niezaleznie od MD po prébie leczenia inh bitorem IL-1 lub tocilizumabem (C). Inicjacja
leczenia anty-TNF-a zalecana jest takze po prébie leczenia inhibitorem IL-1, a takze
tocilizumabem sekwencyjnie w przypadku, gdy AJC >0 a warto$¢ wskaznika MD nieistotna,
(C), Nie zaleca sie stosowania anty-TNF- a gdy wskazn k MD 25 oraz AJC =0 (D) lub gdy
MD <5 oraz AJC =0 (D), wyj. Préba leczenia inh bitorem IL-1 lub/oraz tocilizumabem;

— posta¢ uktadowa, bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia
btony maziowej — TNF-a zalecany, gdy AJC >0 po leczeniu MTX lub leflunomid (C),
anakinra (D) lub tocilizumab (D);

— posta¢ uktadowa z cechami dotyczgcymi MAS — Inhibitory TNF-a nalezg do lekéw

niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia w tym typie MIZS, z wyjatkiem

pacjentow, ktorzy mieli proby leczenia inhibitorem kalcyneuryny w skojarzeniu z anakinrg.

— Brak informacji na temat stosowania inhibitorow TNF-a razem z sulfasalazyna.

Leczenie antagonistami TNF-a jest zalecane w przypadku wystgpienia ciezkiej postaci lub
nawrotéw choroby w nastepujacych podtypach MIZS:

— nielicznostawowa: skapostawowa przetrwata forma; rozszerzajgca sie; wielostawowa;
— uktadowa z dominujgcymi objawami stawowymi;

Polska, Sekcja

Pediatryczna
Polskiego

Leczenie MIZS
antagonistami

— z towarzyszacym enthesitis;
— tluszczycowe zapalenie stawow.

Towarzystwa
Reumatologiczne
go (PTR 2013)

Brak informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu
i odwrotnie, oraz adalimumabu lub etanerceptu w kolejnej linii leczenia po tocilizumabie.

Leczenie sulfasalazyng rekomendowane jest w przypadku wystgpienia cigezkiej lub
nawrotowej postaci w nastepujgcych podtypach MIZS:

- nielicznostawowa: wielostawowa;
- z towarzyszacym enthesitis — mozliwe tgczne podanie z antagonistami TNF-a.

TNF-a

Leczenie antagonistami TNF-a powinno byé prowadzone bardzo ostroznie.

Leczenie antagonistami TNF-a (adalimumab lub etanercept) jest zalecane u oséb z wMIZS w

Niemcy, German przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej NLPZ i GKS oraz przy braku

gggiizttsr/iéo;nd Leczenie MIZS odpowiedzi na leczenie MTX (poziom dowodow |, stopiert rekomendaciji A).

Adolescent antagonistami Brak informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu
Rheumatology TNF-a i odwrotnie, oraz adalimumabu lub etanerceptu w kolejne;j linii leczenia po tocilizumabie.
(GKJR 2012) Podanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane, jezeli wczes$niejsze podanie MTX lub

etanerceptu nie wykazato wystarczajgcej skutecznosci lub nie mogty by¢ podawane z innych
powodéw (poziom dowodoéw Il, stopien rekomendacji B).

Zalecane kontynuowanie podawania MTX przy wprowadzeniu inhibitoréw TNF-a (etanercept
lub adalimumab) u pacjentéw, ktérzy wykazali czesciowg wczesniejszg odpowiedz na MTX.
Inhibitory TNF-a sg zalecane do stosowania u nastepujacych grup terapeutycznych:

— zapalenie 4 lub mniej stawéw, postac nielicznostawowa — Podanie antagonistow
TNF-a pacjentom, ktérzy otrzymali GKS lub 3-miesieczng terapie MTX w maksymalnej
typowej dawce oraz umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby, przy niekorzystnym
rokowaniu (C). Podanie antagonistéw TNF-a pacjentom, ktérzy otrzymali GKS lub 6-
miesieczng terapie MTX w maksymalnej typowej dawce oraz wysokiej aktywnosci choroby,
bez cech niekorzystnego rokowania (C). Dodatkowo, inhibitory TNF-a — u pacjentéw z
zapaleniem przyczepdw $ciegnistych w MIZS, po terapii GKS i sulfasalazyng (bez

USA, American
College of
Rheumatology
(ACR 2011)

Leczenie MIZS
antagonistami
TNF-a

uprzedniego podania MTX), ktérzy wykazujg umiarkowang lub wysoka aktywnos$¢ choroby,
niezaleznie od rokowania (C).

— zapalenie 5 lub wiecej stawow, postaé wielostawowa — Podanie antagonistow TNF-a
pacjentom, ktérzy otrzymali GKS lub 3-miesieczng terapie MTX w maksymalnej typowej
dawce oraz umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby, przy niekorzystnym rokowaniu
(B). Podanie antagonistéw TNF-a pacjentom, ktorzy otrzymali MTX lub leflunomid przez 6
miesiecy leczenia przy niskiej aktywnosci choroby, niezaleznie od wystepowania cech
niekorzystnego rokowania (B). Przejscie ze stosowania jednego antagonisty TNF-a na
inny: zalecane w jednym cyklu leczenia, gdy pacjent otrzymywat aktualny inhibitor TNF-a
przez 4 miesigce, wykazujgc umiarkowang lub wysoka aktywno$¢ choroby, niezaleznie od
wystepowania cech niekorzystnego rokowania (C). Brak informacji na temat stosowania
antagonistow TNF-a razem z sulfasalazyna.

— MIZS z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych — w tej grupie terapeutycznej
rozwazane jest stosowanie wytgcznie antagonistow TNF-a. Podawanie TNF-a pacjentom z
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Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych, ktorzy:
#1 otrzymali wczesniejsze leczenie NLPZ oraz wykazujg wysokg aktywnos$é choroby oraz
cechy niekorzystnego rokowania (C).

#2 otrzymali wczesniejsze 3-miesieczne leczenie MTX oraz wykazujg wysokg aktywnosc¢
choroby niezaleznie od wystepowania cechy niekorzystnego rokowania lub umiarkowang
aktywnos$¢ choroby przy wystepowaniu cech niekorzystnego rokowania. A takze u tych
pacjentéw, ktérzy otrzymali 6-miesieczne leczenie MTX wykazujgcy umiarkowang
aktywnos$¢ choroby z cechami niekorzystnego rokowania (C).

#3 otrzymali wczesniejsze 3-miesieczne leczenie sulfasalazyng oraz wykazujg
umiarkowang lub wysokg aktywnos¢ choroby niezaleznie od rokowania. Takze u
pacjentéw, ktérzy otrzymali 6-miesieczne leczenie sulfasalazyng wykazujgcy niskg
aktywnos¢ choroby z cechami niekorzystnego rokowania (C).

— postaé uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym stopniem
zapalenia btony maziowej — brak zastosowania leczenia antagonistami TNF-a, ze wzgledu
na odnotowywang ich relatywnie stabg skutecznos¢ w tym typie MIZS.

— posta¢ uktadowa, bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia
btony maziowej — podanie antagonistéw TNF-a pacjentom, ktérzy otrzymali 3-miesieczng
terapie MTX przy umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby, niezaleznie od
wystepowania cech niekorzystnego rokowania (B). Mozliwe podanie antagonistow TNF-a
pacjentom, ktérzy otrzymali leczenie anakinrg, przy umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci
choroby, niezaleznie od wystepowania cech niekorzystnego rokowania (D). Brak informacji
na temat stosowania antagonistéw TNF-a razem z sulfasalazyna.

Polska, Sekcja
Pediatryczna
Polskiego
Towarzystwa
Reumatologiczne
go (PTR 2009)

Leczenie MIZS
antagonistami
TNF-a

W Polsce zarejestrowanymi lekami biologicznymi anty- TNF-a sg adalimumab i etanercept (na
dzien 01.01.2009) — podawane w monoterapii lub dotgczone do dotychczas podawanych
DMARD (np. sulfasalazyna, metotreksat).

Najwigkszg skuteczno$c¢ leczenia etanerceptem obserwowano u dzieci z wielostawowg
postacig MIZS, przy czym zwigkszata sie ona przy wydtuzeniu terapii. Jeszcze lepsze efekty
terapeutyczne uzyskiwane sg w potgczeniu z podawaniem metotreksatu.

Obserwowano dobrg skutecznos¢ leczenia adalimumabem w MIZS powiktanych zapaleniem
btony naczyniowej oka, nawet przy braku odpowiedzi na wczesniej stosowana inng terapie
inh bitorami TNF-a.

W postaci uogdlnionej z dominujacymi objawami stawowymi adalimumab (lub etanercept)
zalecany jest w skojarzeniu z MTX (po 3 m-cach terapii MTX, gdy aktywnos$¢ choroby nadal
jest wysoka lub umiarkowana).

U chorych z duzg aktywnoscig choroby, przy braku odpowiedzi na leczenie klasycznymi
lekami modyfikujgcymi, powinno sie wprowadzi¢ terapie biologiczna, m.in. inhibitorami TNF-a.
Brak informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu i
odwrotnie.

Wie ka Brytania,

Brak informacji na temat szczegétowego leczenia srodkami farmakologicznymi w MIZS.

British Society for | Standardy opieki

Paediatric and nad dzie¢mi

Adolescent i mtodziezg z

Rheumatology MzZIS

(BSPAR 2009)

Australia, Royal Brak informacji na temat leczenia dzieci i mtodziezy w terapii MIZS przy uzyciu antagonistéw

Australian College . . TNF-a.

of General Diagnoza i i : - naiczesciei i :
n leczenie MIZS Stosowanie Iekovs{ z grupy DMARD: najczesciej .z.alecar)y je§t MTX, a ponadto:

Practitioners hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid i inne biologiczne DMARD.

(RACGP 2009)

Europa European
Medicines Agency
(EMA 2006)

Wytyczne do
badan
klinicznych nad
produktami
medycznymi w
leczeniu MZIS

Wprowadzenie leczenia z zastosowaniem antagonistow TNF-a: biatko fuzyjne (etanercept)
wydaje sie miec istotny klinicznie wptyw na wyniki pacjentéw z aktywng postacig
wielostawowg oraz pacjentow, ktérzy nie reagujg na leczenie MTX.

Metotreksat jest najczesciej stosowanym lekiem z grupy DMARD w terapii MIZS.
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Tabela 9. Rekomendacije kliniczne dotyczace omawianych substancji czynnych — podsumowanie

Rekomendacja

leczenia

Kraj / region
biologicznego

Anty-TNF-a w

Xx
o
1=

=

=

)
S

=
&

a

8
o)
T

N
<
®
<)
S

o

Leczenie skojarzone
z sulfasalazyna

kolejnej

Zaleca stosowanie lekéw anty-TNF po terapii anty-TNF w postaci wielostawowej MIZS
USA ACR 2013 Zaleca stosowanie lekow anty-TNF po terapii tocilizumabem w postaci uktadowej MIZS.
Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyng.

Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-
TNF-a po tocilizumabie

Rekomendacja dopuszcza stosowanie lekow z grupy anty-TNF-a w skojarzeniu z
sulfasalazyng

Polska PTR 2013 bd

Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-

Niemcy SoﬁJzR bd | bd | TNF-a po tocilizumabie
Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyng.
USA ACR 2011 bd Zaleca stosowanie lekéw anty-TNF po terapii anty-TNF w postaci wielostawowej MIZS

Brak informacji nt. stosowania inhibitoréw TNF-a razem z sulfasalazyna.

Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-
Polska PTR 2009 bd bd TNF-a po tocilizumabie
Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyna.

Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-

Wie ka BSPAR bd bd TNF-a po tocilizumabie

Brytania | 2009
rytani Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyna.
RACGP Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-
Australia 2009 bd bd TNF-a po tocilizumabie

Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyna.

Rekomendacja nie wspomina o zamiennym stosowaniu anty-TNF-a, ani o stosowaniu anty-
Europa EMA 2006 bd bd TNF-a po tocilizumabie
Brak informacji nt. stosowania leczenia skojarzonego razem z sulfasalazyna.

4.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkow publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych.
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. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(02.07.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacije juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢é badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do
analizy witgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Sprawdzone zostaly rowniez publikacije ze Zzrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Tabela 10. Kryteria wigczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z mtodziefnczym idiopatycznym zapaleniem stawow w tym
(pacjenci z wielostawowg postacig MIZS, nielicznostawowg postacig MIZS i -
MIZS z dominujgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka)

Interwencja:

Zlecenie znak PLA.4604.109.2015.35.RS: inh bitor TNF-a (zgodnie z zapisami
programu lekowego adalimumab lub etanercept) w kolejnej linii leczenia po
wczesdniejszej terapii inh bitorem TNF-a lub tocilizumabem

Zlecenie znak PLA.404.109.2015.36.RS: adalimumab, etanercept lub
tocilizumab w skojarzeniu z sulfasalazyng niezaleznie od linii leczenia

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencije

z komparatorem, do analizy wtgczano by badania bez
grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek

Rodzaj badania: Do przeglgdu wtgczano dowody o najwyzszym
opracowania wtérne (przeglady systematyczne), poziomie wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono

L L L o s badan komparatywnych z wnioskowaniem
badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych, oraz y

. . ) . prospektywne badania obserwacyjne bez grupy
badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw kontrolnej (Il fazy). Gdyby nie odnaleziono badan
systematycznych.

obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne badania
Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe. oraz opisy serii przypadkow.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe: przezycie/Smiertelnos¢; -
odpowiedz na leczenie, zdarzenia niepozgdane, inne.

Badania wigczone do analizy

Ponizej zamieszczono schemat PRISMA zgodnie, z ktérym dokonano selekcji badan. Na podstawie zlecenia
znak PLA.4604.109.2015.35.RS dotyczgcego dowoddéw skutecznosci stosowania inhibitorow TNF-a
(zgodnie z zapisami programu lekowego adalimumab lub etanercept) w kolejnej linii leczenia po
wczesniejszej terapii inhibitorem TNF-a lub tocilizumabem do analizy klinicznej wtgczono ostatecznie 9
publikacji (1 przeglad systematyczny, 2 badania prospektywne obserwacyjne bez randomizacji, 4 badania
retrospektywne oraz 2 serie przypadkéw). Wszystkie odnalezione publikacje dotyczyly zastosowania lekow z
grupy inhibitorow TNF-a w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu/przerwaniu leczenia lekiem z grupy
inhibitorow TNF-a. Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddéw klinicznych zastosowania lekéw z grupy
inhibitorow TNF-a w kolejnej linii leczenia po zastosowaniu tocilizumabu.

W zwigzku z aktualizacjg zlecenia przekazang pismem PLA.404.109.2015.36.RS przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie dowoddéw skutecznosci dotyczacych stosowania adalimumab, etanercept lub
tocilizumab w skojarzeniu z sulfasalazyng niezaleznie od linii leczenia w MIZS. Przeglad systematyczny
literatury nie wykazat jakichkolwiek badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu duplikatow): 2293

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 2243

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstow: 50

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 39 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zatgczniku 2 do niniejszego
raportu)

Liczba publikacji wtaczonych do przegladu: 11 (przeglady
systematyczne: 1, badania prospektywne 4, badania retrospektywne 4,
serie przypadkéw 2)

5.3. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczerstwo

5.3.1.Inhibitor TNF-a (zgodnie z zapisami programu lekowego adalimumab lub etanercept) w kolejnej
linii leczenia po wczesniejszej terapii inhibitorem TNF-a lub tocilizumabem

W ramach przegladu systematycznego literatury odnaleziono wytgcznie 1 przeglad systematyczny (Simonini
2014) dotyczacy zapalenia btony naczyniowej oka u pacjentow z MIZS, ktére jest wskazaniem zgodnym z
przestanym programem lekowym. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie danych nizszej jakosci po dacie
wyszukiwania w przeglgdzie Simonini 2014. Odnaleziono 1 serie przypadkdw o charakterze komparatywnym
Simonini 2013.

W zwigzku z brakiem dowodow klinicznych najwyzszej jakosci dotyczacych skutecznosci leczenia w
pozostatych wskazaniach, zdecydowano o wigczeniu badan nizszej jakosci.

Do analizy klinicznej wigczono dodatkowo 9 publikacji: 4 badania prospektywne obserwacyjne bez
randomizacji (Otten 2012, Trachana 2011, Russo 2009, Favalli 2004), 4 badania retrospektywne (Schmeling
2014, Tynjala 2008a, Woerner 2015, Tynjala 2008b) oraz 1 serie przypadkow (Katsicas 2009).

MIZS z dominujacym zapaleniem przedniego odcinka blony naczyniowej oka

Publikacja Simonini 2014 stanowi metaanalize i przeglad systematyczny literatury dotyczace skutecznosci
stosowania kolejnych linii leczenia inhibitorami TNF-a u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka w
populacji pediatrycznej. U zdecydowanej wiekszosci pacjentow zdiagnozowano MIZS (97,5%). Do przegladu
systematycznego literatury wtgczono artykuty opublikowane miedzy styczniem 2000 a majem 2013. Do
analizy wigczono 13 publikacji, w ktérych jako interwencje stosowano leki z grupy inhibitorow TNF-a
(adalimumab, infliksimab). Ostatecznie do analizy wigczono dane 40 pacjentéw, u ktérych zastosowano w
trakcie leczenia zmiane terapii. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 8 lat (zakres 3-16) W pierwszej linii
leczenia anty-TNF-a u analizowanych pacjentéw stosowano etanercept (17 pacjentéw) i infliksimab (23
pacjentéow). Po zmianie leczenia 11 pacjentom wczesniej otrzymujgcym etanercept podawano adalimumab,
pozostatym 6 pacjentom podawano infliksimab; z kolei 23 pacjentom poczgtkowo otrzymujgcym infliksimab
podawano adalimumab.

30 pacjentéw (24 ADA, 6 INF) sposrod 40 wigczonych do analizy odpowiedziato na terapie drugg linig
leczenia anty-TNF-a. U wszystkich 6 pacjentéw, ktérym podano infliksimab po niepowodzeniu leczenia
etanerceptem, uzyskano odpowiedZ na leczenie. 8 z 11 pacjentéw (72,7%), ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie etanerceptem, i 16 z 23 pacjentéw (69,6%), ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie infliksimabem,
uzyskato odpowiedz na leczenie adalimumabem (Il linia). Wspétczynnik odpowiedzi na leczenie w grupie
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adalimumabu po zastosowaniu infliksimabu wyniost 72,7% a w grupie adalimumabu po zastosowaniu
etanerceptu wyniost 69,6%. Wyniki nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy grupami (ADA w Il linii po INF
vs. ADA w Il linii po ETA). U 24 pacjentéw (18 ADA, 6 INF) mozliwe bylo zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw lub zaprzestanie ich przyjmowania (Simonini 2014).

Publikacja Simonini 2013 stanowi opis prospektywnej, komparatywnej serii przypadkow pacjentow z
diagnozg MIZS z dominujgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka. Do badania
wigczono 26 pacjentéw, z ktérych do grupy pierwszej wigczono 14 pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej lekéw z grupy inhibitorow TNF-a, a do grupy drugiej wtgczono 12 pacjentéw po niepowodzeniu
terapii infliksimabem. W obu grupach stosowano adalimumab, przez co najmniej 1 rok.

W grupie drugiej zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze prawdopodobienstwo odstawienia
kortykosteroidow (p<004). W czasie obserwacji badania zaobserwowano diuzszy czas remisji choroby u
pacjentdow z grupy pierwszej w poréwnaniu z pacjentami grupy drugiej (mediana +/- SE: 18 +/- 1,1 vs 4 +/-
0,6 miesiecy, Cl 95%: 15,6—27,5 vs. 2,7-5,2, p<0,002) (Simonini 2013).

Pozostate postaci MIZS
Badania prospektywne

Publikacja Otten 2012 stanowi opis wieloosrodkowego prospektywnego obserwacyjnego rejestru pacjentow.
Badanie ocenia skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania drugiej i trzeciej linii leczenia biologicznego u
pacjentéow z MIZS po niepowodzeniu terapii etanerceptem (lek z grupy inhibitorow TNF-a).

Sposrod 307 pacjentow, u ktérych w pierwszej linii leczenia biologicznego zastosowano etanercept, u 80
(26%) zmieniono leczenie przez zastosowanie innego leku biologicznego, a u 22 (7%) zmieniono nastepnie
leczenie na kolejny (trzeci) lek biologiczny. Stosowane w kolejnych liniach leczenie biologiczne obejmowato
gtéwnie adalimumab i infliksimab (leki z grupy inhibitoréw TNF-a), a takze anakinre i abatacept (inne leki
biologiczne). Do gtéwnych powodéw zmiany leku biologicznego na kolejny mozna zaliczy¢: nieskutecznosé
poprzedniej linii leczenia 26/80 (33%) w przypadku pierwszej zmiany i 15/22 (55%) w przypadku drugiej
zmiany, czesciowa odpowiedz na leczenie 32/80 (40%) w przypadku pierwszej zmiany i 3/22 (14%) w
przypadku drugiej zmiany, dziatania niepozadane/nietolerancja leczenia 11/80 (14%) w przypadku pierwszej
zmiany i 5/22 (23%) w przypadku drugiej zmiany.

Sposrdd 58 pacjentdw, u ktérych zmieniono lek z powodu nieskutecznos$ci leczenia bgdz jedynie czesciowej
odpowiedzi na leczenie, wyniki skutecznosci 44 pacjentéow analizowano w 3-miesiecznym czasie obserwac;ji.
U 2 pacjentow (5%) uzyskano remisje choroby. W 15-miesiecznym okresie obserwacji analizowano wyniki
skutecznosci u 29 pacjentoéw, u 5 z nich (17%) uzyskano remisje choroby.

Autorzy badania wskazujg na fakt, ze pacjenci, u ktérych konieczne byto zmienienie leczenia na inny lek
biologiczny, stanowig bardzo heterogeniczng grupe. Obecnos¢ wielu zmiennych czynnikéw, takich jak
wspoétwystepowanie choréb uktadowych, zapalenia blony naczyniowej oka, wystepowanie przeciwciat
przeciw lekom i inne, mogg znaczaco wplywa¢ na odpowiedZ na leczenie i tym samym zaburzaé
interpretacje wynikow. Niemniej jednak autorzy wskazujg, iz zmiana lekéw biologicznych jest czestg praktykg
w przypadku pacjentéw z uktadowg postacig MIZS. Decyzja o wyborze kolejnej linii leczenia jest
podejmowana przez lekarza prowadzgcego. Wyniki skutecznosci leczenia w kolejnych liniach leczenia sg
mniej korzystne niz w przypadku pierwszej linii leczenia (Otten 2012).

Publikacja Trachana 2011 stanowi opis prospektywnego obserwacyjnego badania bez randomizacji, w
ktérym oceniano skutecznos¢ adalimumabu u pacjentéw z MIZS. Do badania wigczono 26 pacjentéw, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w poprzedniej linii leczenia: DMARD — 17 pacjentow, anty-
TNF-a — 9 pacjentow.

Odpowiedz ACR Pedi = 30 w kolejnych latach obserwacji wyniosta: 88,5% (I rok), 57,7% (Il rok), 50,0% (lll
rok), 34,6% (IV rok) i 11,5% (V rok). W toku badania u 17 pacjentéw (z 26) zaobserwowano odpowiedz na
leczenie. U 11 pacjentow, u ktérych stosowano dodatkowo glikokortykosteroidy, mozliwe bylo zaprzestanie
ich podawania. Do najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
adalimumabu zaliczono: tagodne infekcje w obszarze uktadu oddechowego oraz reakcje w miejscu wkiucia.
U potowy pacjentéw z grupy wczeéniej leczonej inhibitorami TNF-a uzyskano odpowiedZ na leczenie po
zastosowaniu adalimumabu (Trachana 2011).

Publikacja Russo 2009 stanowi opis jednoramiennego, jednoosrodkowego badania prospektywnego, do
ktérego wigczono 45 pacjentéw z diagnozg MIZS, u ktérych stosowano wczesniej leczenie anty-TNF przez
ponad 6 miesiecy. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 9 lat (zakres: 2—17) a mediana czasu trwania choroby
wyniosta 3 lata (zakres: 0,5-13). U pacjentéw stosowano etanercept. 22 (z 45) pacjentéw (49%) zmienito
leczenie w trakcie trwania badania (17 pacjentéw na infliksimab i 5 pacjentéw na adalimumab, w skojarzeniu
z metotreksatem). Remisje choroby zaobserwowano u 24% pacjentéw, w tym u 8 pacjentéw leczonych
etanerceptem, 2 pacjentéw leczonych infliksimabem i u 1 pacjenta leczonego adalimumabem. Remisja
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nastepowata srednio w 26 miesigcu leczenia (zakres: 9-65 miesiecy). Zaostrzenia nastgpity u 5 (45%)
pacjentow, w czasie 2—4 miesiecy od uzyskania remisji choroby (Russo 2009).

Ponadto odnaleziono niewielkie, jednoosrodkowe, jednoramienne badanie Favalli 2004 oceniajgce
zasadnos¢ zmiany terapii lekami z grupy inhibitorow TNF-a, na inny lek z tej samej grupy. Do badania
wigczono 15 pacjentéw (8 z diagnoza reumatoidalnego zapalenia stawdw i 7 z diagnozg MIZS). Pacjenci w
poprzedniej linii leczenia biologicznego stosowali infliksimab (14 pacjentéw) lub etanercept (1 pacjent) i
przerwali leczenie z powodu nieskutecznosci terapii lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. Pacjentom
pierwotnie otrzymujgcym infliksimab podawano etanercept, a pacjentowi leczonemu etanerceptem w kolejnej
linii leczenia podawano infliksimab.

12 pacjentéow (z 14) leczonych etanerceptem ukonczyto 6-miesieczny okres obserwacji w badaniu. 2
pozostatych pacjentéw przerwato leczenie, z tych samych powoddw, z ktérych przerwali oni poprzednie
leczenie infliksimabem: jeden pacjent zakonczyt terapie po 5 miesigcach z powodu braku odpowiedzi na
leczenie, a drugi pacjent zakonczyt terapie po 3 miesigcach z powodu nawrotu uprzednio zaobserwowanych
dziatan niepozgdanych (obrzek naczynioruchowy). Jedyny pacjent leczony infliksimabem réwniez ukonczyt 6
miesieczny okres obserwacji w badaniu. Wyniki skutecznosci po 6 miesigcach obserwacji pacjentéw
wskazujg na poprawe ich stanu w wiekszosci analizowanych parametrow (ESR, CRP, liczba stawow ze
stanem zapalnym, i inne) w poréwnaniu z poczatkiem badania.

Autorzy badania wskazujg, ze zastosowanie kolejnej linii leczenia lekiem z grupy anty-TNF-a, po
niepowodzeniu wczesniejszej linii leczenia lekiem z tej samej grupy jest bezpieczne i skuteczne. Tylko 2 z 15
pacjentow wigczonych do badania nie odpowiedziato na obie linie leczenia (Favalli 2004).

Badania retrospektywne

Publikacja Schmeling 2014 stanowi opis analizy retrospektywnej, przeprowadzonej na podstawie
niemieckiego rejestru pacjentow z MZIS. Badanie ocenia skutecznosé i bezpieczenstwo adalimumabu. Do
badania wiaczono 289 pacjentéw, z ktérych 130 nie byto wczesniej leczonych lekami biologicznymi, a
kolejnych 159 otrzymywato w poprzednich liniach leczenia, co najmniej jeden lek biologiczny (zazwyczaj
etanercept (lek z grupy anty-TNF-a) — 98,7% przypadkow).

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow odpowiedziata na leczenie adalimumabem. Wynik ACR Pedi 30, 50, 70 i
90 po 6 miesigcach obserwacji zostat osiggniety odpowiednio u 63,4%, 61,0%, 48,8% i 34,2% pacjentow,
ktérzy nie przyjmowali wczesniej lekdw biologicznych, oraz u odpowiednio 47,6%, 38,1%, 21,9% i 15,2%
pacjentow, ktérzy stosowali wczesniej leki biologiczne. Odpowiedz na leczenie u pacjentow, ktérzy nie
przyjmowali wczesniej lekow biologicznych, byla istotnie statystycznie wyzsza od pacjentéw, ktérzy stosowali
wczesniej leczenie biologiczne. Sytuacja ta wynika jednak gtéwnie z gorszego rokowania pacjentéw z grupy
zmiany leczenia biologicznego. W obu grupach po 6 miesigcach obserwacji spadt odsetek pacjentéw, u
ktorych konieczne byto stosowanie glikokortykosteroidow (15,9% vs 35,4% w przypadku pacjentow
niestosujacych wczesniej leczenia biologicznego i 18,9% vs 35,2% w przypadku pacjentéw stosujgcych
wczesniej leczenie biologiczne). Catkowitg remisje choroby uzyskano u 2,5% pacjentow niestosujgcych
wczesniej leczenia biologicznego i 7,3% pacjentow stosujgcych wczedniej leczenie biologiczne po 6
miesigcach obserwacji i u 4,6% pacjentéw niestosujgcych wczesniej leczenia biologicznego i 7,0%
pacjentow stosujgcych wczesniej leczenie biologiczne po 12 miesigcach obserwaciji.

Autorzy badania wskazuja, ze pacjenci, ktérzy stosowali adalimumab jako kolejng linie leczenia lekami z
grupy inhibitorow TNF-a, wykazali wyrazng poprawe stanu zdrowia w stosunku do momentu rozpoczecia
terapii adalimumabem (analiza wskaznika JADAS10). Mediana wskaznika JADAS10 byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej leczenia biologicznego (12,9 vs.
8,5; p = 0,00044)

U 48 pacjentow wystgpity fgcznie 222 zdarzenia niepozgdane (50,9/100 pacjento-lat), w tym 11 powaznych
dziatan niepozgdanych (2,5 sAE/100 pacjento-lat). U 31 pacjentdw, ktérzy nie stosowali wczeéniej leczenia
biologicznego, zdiagnozowano 47 infekcji, a u 19 pacjentéw stosujgcych wczesniej leczenie biologiczne
zdiagnozowano 28 infekcji (24,7 vs. 11,4/100 pacjento-lat, r6znica nieistotna statystycznie).

18 pacjentéw, ktdrzy nie przyjmowali wczesniej leczenia biologicznego, i 40 pacjentéw, ktérzy przyjmowali
wczesniej leczenie biologiczne, przerwato stosowanie adalimumabu. Gtéwnym powodem byt: brak
odpowiedzi na leczenie (11%), dziatania niepozadane (5,2%), remisja choroby (4,5%), prosba pacjenta
(11,8%), inne (Schmeling 2014).

Publikacja Woerner 2015 stanowi retrospektywng analize francuskiego rejestru pacjentéw z uktadowag
postacig MIZS, w ktérej oceniano skutecznos¢ |, 1l i Il linii leczenia lekami biologicznymi na podstawie
osiggniecia remisji choroby lub czesciowej odpowiedzi na leczenie. Do badania witgczono tgcznie 77
pacjentow, z ktérych 34 (44,2%) stosowato drugg linie leczenia biologicznego, 18 (23,4%) stosowato trzecig
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linie leczenia, a kolejnych 4 (5,2%) czwarta linie leczenia. Schematy leczenia pacjentéw przedstawiono na
rysunku ponizej.

Schemat 2. Schematy leczenia w badaniu Woerner 2015.
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Uzyte skréty: etanercept (ETA), tocilizumab (TCZ), adalimumab (ADA), anakinra (ANA), canakinumab (CAN), abatacept (ABA).

Do gtéwnych przyczyn zmiany leku mozna zaliczy¢: brak skutecznosci leczenia (33 pacjentow; 58,9%),
utrata odpowiedzi na leczenie pomimo wczesniejszej skutecznosci leku (12 pacjentow; 21,4%), zdarzenia
niepozadane (7 pacjentéw; 12,5%), wygoda stosowania leku (2 pacjentéw, 3,6%).

Zastosowanie kolejnych linii leczenia biologicznego korzystnie wptywato na osiggniecie remisji choroby u
pacjentdw, ktorg osiggnieto u 37 pacjentdéw (48,1%) po | linii leczenia, 43 pacjentéw (55,8%) po | i Il linii
leczenia fgcznie, 49 pacjentow (63,6%) po I, Il i lll linii leczenia i 50 pacjentéw (64,9%) po I, II, 11 i IV linii
leczenia (wyniki skumulowane). Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci badania Woerner 2015 — odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje choroby.

I linia (%) Il linia (%) 111 linia (%) IV linia (%)
Etanercept 1/12 (8) 0/4 (0) - 0/1 (0)
Adalimumab 0/1 (0) 0/2 (0) 0/1 (0) -
Abatacept 1/1 (100) 0/1 (0) 0/1 (0) -
Anakinra 26/51 (51) 0/7 (0) 0/1 (0) -
Canakinumab 7/10 (70) 4/14 (29) 2/5 (40) 0/2 (0)
Tocilizumab 2/2 (100) 2/6 (33) 4/11 (36) 1/1 (100)
Suma 37177 6/34 6/19 1/4

Na poczatku badania 64 pacjentow (83,1%) otrzymywato kortykosteroidy w dawce 0,50 mg/kg/dzien
(mediana, zakres: 0,1-2,0), w ostatnim dniu obserwacji 29 pacjentéw (37,7%) otrzymato kortykosteroidy w
dawce 0,21 mg/kg/dzien (mediana, zakres 0,05-0,8).
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Autorzy badania wskazuja, ze zmiana leczenia na inny lek biologiczny jest korzystna, szczegdlnie w
przypadku zastosowania canakinumabu lub tocilizumabu w kolejnej linii leczenia (Woerner 2015).

Publikacja Tynjala 2009b stanowi opis retrospektywnego badania obserwacyjnego, do ktérego wtgczono 20
pacjentow, z ktérych 19 stosowato wiecej niz jeden lek biologiczny. W pierwszej linii leczenia pacjenci
stosowali etanercept lub infliksimab, a w kolejnej adalimumab. Mediana czasu obserwacji wyniosta 17,1
miesigca.

U 14 z 20 pacjentéw (70%) w chwili wigczenia do badania obserwowano zapalenie btony naczyniowej oka,
stany zapalne stawdéw oraz podwyzszony poziom ESR i CRP. Odpowiedz ACR Pedi 30 zaobserwowano u
9/14 (43%), 8/14 (57%), 6/10 (60%), 5/6 (83%) i 6/6 (100%) pacjentéw w 3, 6, 12, 18 i 24 miesiacu
obserwacji. Srednia liczby stawéw z aktywnym stanem zapalnym zmniejszyta sie z 6 do 3 (p=0,002) w
okresie obserwacji. Sredni spadek ESR wyniést z 27 do 15 mm/h (p=0,131), a $redni spadek CRP wyniést z
11 do 9 mg/l (p=0,586). Analiza statystyczna danych nie wykazata korelacji miedzy odpowiedzig na leczenia
a wiekiem pacjentéw, czasem trwania choroby, typem MIZS, picig, stosowanymi wczesniej DMARD, dawkg
kortykosteroidow (Tynjala 2009b).

Ponadto odnaleziono publikacje Tynjala 2009a, ktéra stanowi opis retrospektywnego badania
obserwacyjnego pacjentéw z MIZS, u ktérych stosowano leki z grupy inhibitoréw TNF-a w pierwszej i drugiej
linii leczenia biologicznego, przez co najmniej jeden rok. Badanie ocenia odsetek pacjentéw stosujgcych
dang linie leczenia tzw. drug survival.

Do badania wtgczono 209 pacjentéw, u ktérych stosowano etanercept (n = 105) lub infliksimab (n = 104). W
czasie obserwacji rownym 53 miesigce fgcznie 73 pacjentow (35%) zmienito otrzymywany lek. Wiekszosé
pacjentdw przeszta ze stosowania z infliksimabu na etanercept lub odwrotnie (77%), pozostali pacjenci
zaczeli stosowac¢ adalimumab (21%) lub anakinre (2%) w kolejnej linii leczenia.

Odsetek pacjentéw stosujgcych odpowiednio etanercept, infliksimab, adalimumab jako drugi lek biologiczny
wyniost 84% (95%Cl: 70-98%) vs. 58% (95%CI: 39-76%) vs. 73% (95%Cl: 42-90%) po 6 miesigcach
obserwacji oraz 60% (95%Cl: 41-79%) vs. 58% (95%CI: 39-76%) vs. 66% (95%Cl: 42-90%) po 12
miesigcach obserwacji. Odsetek pacjentow stosujgcych odpowiednio etanercept, infliksimab wyniost 48%
(95%CI: 26—-70%) vs. 32% (95%Cl: 14-50%) po 24 miesigcach obserwacji oraz 38% (95%Cl: 14-65%) vs.
26% (95%Cl: 7-44%) po 36 miesigcach obserwacji.

Gtéwng przyczyng przerwania leczenia biologicznego byto wystgpienie zdarzen niepozgdanych (96% w
pierwszej linii leczenia biologicznego i 53%w drugiej linii leczenia biologicznego). Drugg linie leczenia
biologicznego przerwato 39 (53%) pacjentéw: 13 z powodu zdarzeh niepozgdanych, 26 z powodu
nieskutecznosci leczenia oraz 4 z powodu osiggniecia remisji choroby.

Autorzy badania zalecajg zmiane lekéw z grupy inhibitorow TNF-a na kolejny lek z tej samej grupy w
przypadku pacjentéw z uktadowa postacig MIZS, po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia biologicznego
(Tynjala 2009a).

Serie przypadkoéw

Publikacja Katsicas 2009 stanowi opis serii przypadkéw 6 pacjentéw z diagnozg MIZS, u ktérych
zastosowano adalimumab po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-a (stosowano etanercept Ilub
etanercept a nastepnie infliksimab).

U 3 pacjentéw (50%) zaobserwowano poprawe stanu, ktéra utrzymywata sie w 12, 24 i 36 miesigcu
obserwacji. W ciggu 24 miesiecy obserwacji nie zaobserwowano u pacjentéw zaostrzen choroby. 1 pacjent
uzyskat remisje choroby. U dwdch pacjentdw zmniejszono dawke kortykosteroidow lub zakohczono ich
podawanie. Terapia adalimumabem byta dobrze tolerowana i nie zaobserwowano jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych. U 3 pacjentéw zaprzestano dalszego podawania adalimumabu z powodu nieskuteczno$ci
terapii.

5.3.2.Adalimumab, etanercept lub tocilizumab w skojarzeniu z sulfasalazyng niezaleznie od linii leczenia

W wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczacych
skutecznosci stosowania adalimumabu, etanerceptu lub tocilizumabu w skojarzeniu z sulfasalazyng. Jedynie
w charakterystyce opisu follow-up badania CLIPPER (Horneff 2014) odnaleziono informacje, iz
sulfasalazyna podawana byta w skojarzeniu z etanerceptem u 19 ze 127 pacjentéw. W zwigzku z faktem, iz
w badaniu nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla tej subpopulacji, oraz faktem, iz do badania wtgczano
rowniez pacjentéw z innymi schorzeniami (pacjenci z diagnozg MIZS stanowili 47% populacji) zdecydowano
0 odstgpieniu od przedstawiania wynikéw badania.
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Analiza Charakterystyk Produktow Leczniczych ocenianych lekéw wskazuje, iz:

- adalimumab mozna przyjmowaé tgcznie z metotreksatem Ilub niektorymi innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbdlowymi, tgcznie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). W zwigzku z powyzszym stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z
sulfasalazyng stanowi wskazanie zgodne z ChPL (ChPL Humira);

- nalezy zachowaé ostroznos¢ w stosowaniu etanerceptu w skojarzeniu z sulfasalazyng. W
badaniu klinicznym u dorostych pacjentéw otrzymujgcych ustalone dawki sulfasalazyny, do ktérych
dodano etanercept, u pacjentdw z grupy, w ktoérej stosowano obydwa leki, wystgpito znaczace
statystycznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w poréwnaniu z pacjentami z grup, w ktérych
stosowano tylko Enbrel lub tylko sulfasalazyne. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
Lekarze powinni zachowywa¢ ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyng (ChPL Enbrel);

- Nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania tocilizumabu w skojarzeniu z
sulfasalazyng (ChPL RoActemra).

5.4. Bezpieczenstwo wg Charakterystyki Produktu Leczniczego
Adalimumab

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli,
zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok,
bl lub obrzek), béle gtowy i bole miesniowo-szkieletowe.

Informowano o ciezkich dziataniach niepozadanych produktu Humira. Leki z grupy antagonistéw TNF, takie
jak Humira, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywa¢ na mechanizmy obronne
organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu
Humira, informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajacych zyciu zakazeniach (w tym posocznicy,
zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotworach
ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku i chtoniaku T-komérkowym watrobowo-$ledzionowym).

Informowano réwniez o ciezkich zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych.
Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach
demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia,
zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona.

Dzieci i mtodziez
Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy

Na ogdt, typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i miodziezy byly podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentéw (ChPL Humira).

Etanercept

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bdl,
obrzek, Swigd, rumien i krwawienie w miejscu wkiucia), infekcje (takie jak infekcje gérnych drdg
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skérne), reakcje alergiczne,
powstawanie autoprzeciwciat, Swigd i gorgczka.

Zgtaszano rowniez ciezkie dziatania niepozadane dla produktu Enbrel. Antagonisci TNF, w tym Enbrel,
dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywaé na sity obronne organizmu przeciw
infekcjom i nowotworom. Ciezkie zakazenia wystepujg u mniej niz 1 na 100 pacjentow leczonych produktem
Enbrel. Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajgce zyciu infekcje i sepse. Podczas stosowania produktu
Enbrel zgtaszano rézne nowotwory ztodliwe, w tym nowotwdr piersi, ptuc, skéry oraz gruczotow
limfatycznych  (chioniak). Zgtaszano réwniez ciezkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i
autoimmunologiczne, w tym rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci
aplastycznej. Podczas stosowania produktu Enbrel obserwowano, odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie
przypadki zespotow demielinizacyjnych osrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Rzadko
zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego, zespotéw toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn (ChPL
Enbrel).
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Tocilizumab
Chorzy na RZS

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujgcych u =5 % chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD) nalezaty zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardita, bél glowy, nadcisnienie tetnicze i zwiekszenie aktywnosci
AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty powazne zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow jelita
oraz reakcje nadwrazliwosci.

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu oceniono w 4 badaniach kontrolowanych placebo (badania I, I,
IV i V), w badaniu, w ktéorym grupa kontrolna otrzymywata metotreksat (badanie I) oraz w fazach
przedtuzonych tych badan.

Okres badania kontrolowanego z podwdjnie $lepg proba wynosit 6 miesiecy w czterech badaniach (badanie
[, Ill, IV i V) oraz do 2 lat w jednym badaniu (badanie IlI). W kontrolowanych badaniach z podwdjnie $lepg
préba, 774 pacjentéw otrzymywato tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentow
otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX lub innym lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg choroby (ang. DMARD), a 288 chorych otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg
mc. w monoterapii.

Analizg dtugookresowej ekspozycji na tocilizumab objeto populacje wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali,
co najmniej jedng dawke tocilizumabu w okresie badania z podwdjnie Slepg probg lub w otwartej fazie
przedtuzenia badania. Z catkowitej liczby 4009 pacjentéw, 3577 byto leczonych tocilizumabem, przez co
najmniej 6 miesiecy, 3296 przez co najmniej 1 rok, 2806 przez co najmniej 2 lata, 1222 przez co najmniej 3
lata.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w populacji u dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem wMIZS i uMIZS
przedstawiono ponizej. Ogdlnie, rodzaj dziatan niepozgdanych u chorych na wMIZS i uMIZS byty podobny
do obserwowanych u chorych na RZS (ChPL RoActemra).

Sulfasalazyna

Dziatania niepozgdane sulfasalazyny sg przede wszystkim zwigzane z duzym stezeniem sulfapirydyny we
krwi, szczegdlnie u pacjentdw, u ktérych jej metabolizowanie przebiega wolniej (osoby z wolno
przebiegajgca acetylacjg).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — czesto: potencjalnie $miertelna leukopenia, neutropenia,
makrocytemia; rzadko: niedokrwistoS¢ megaloblastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna, agranulocytoza,
matoptytkowos¢; bardzo rzadko: niedokrwisto$é aplastyczna, methemoglobinemia, niedokrwisto$¢ z ciatkami
Heinza, hipoproteinemia, limfadenopatia, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego — bardzo rzadko: niezaleznie od dawki mogg wystgpi¢ nastepujgce
dziatania niepozgdane: choroba posurowicza, uogdlnione wykwity skoérne, wysypka wielopostaciowa,
zapalenie skéry ztuszczajgce, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, gorgczka polekowa, zapalenie okostnej oczodotu,
spojéwkowe i twardéwkowe guzkowe zapalenie tetnic, Swigd, pokrzywka i rumien

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — czesto: zmniejszenie apetytu; niezbyt czesto: u pacjentow z porfirig
moze doj$¢ do przyspieszenia ostrego ataku.

Zaburzenia psychiczne — niezbyt czesto: depresja, bezsennos¢; rzadko: omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego — czesto: bole glowy; rzadko: neuropatia obwodowa, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego, drgawki, ataksja; bardzo rzadko: zapalenie opon jatowe

Zaburzenia ucha i btednika — rzadko: szumy uszne

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — rzadko: nacieki w tkance ptucnej,
dusznos¢, kaszel; bardzo rzadko: zwtdkniajgce zapalenie pecherzykéw ptucnych

Zaburzenia zotagdka i jelit — rzadko: wymioty, nudnosci; niezbyt czesto: biegunka, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie przyusznicy; bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zofciowych — rzadko: zapalenie watroby, z6tto-pomaranczowe zabarwienie
moczu, skory lub miekkich soczewek kontaktowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej — bardzo rzadko: zgtaszano przypadki zespotu Stevens-Johnsona (ang.
SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej (ang. TEN)
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Zaburzenia nerek i drog moczowych — rzadko: zespot nerczycowy, krwiomocz, krystaluria, biatkomocz

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi — niezbyt czesto: oligospermia i bezptodno$¢ u mezczyzn,
przemijajgca po odstawieniu leku

Badania diagnostyczne — niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia bilirubiny i aktywnosci amylazy, fosfatazy
alkalicznej oraz watrobowych aminotransferaz w surowicy

Podsumowanie analizy klinicznej

Inhibitor TNF-a (zgodnie z zapisami programu lekowego adalimumab lub etanercept) w kolejnej linii leczenia
po wczesniejszej terapii inhibitorem TNF-a lub tocilizumabem

W ramach przeglgdu systematycznego literatury odnaleziono wytgcznie 1 przeglad systematyczny (Simonini
2014) dotyczacy zapalenia btony naczyniowej oka u pacjentéw z MIZS, ktére jest wskazaniem zgodnym z
przestanym programem lekowym. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie danych nizszej jakosci po dacie
wyszukiwania w przeglgdzie Simonini 2014. Odnaleziono 1 serie przypadkdéw o charakterze komparatywnym
Simonini 2013.

W zwigzku z brakiem dowodow klinicznych najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci leczenia w
pozostatych wskazaniach, zdecydowano o wtgczeniu badan nizszej jakosci. Do analizy klinicznej wigczono
dodatkowo 9 publikacji: 4 badania prospektywne obserwacyjne bez randomizacji (Otten 2012, Trachana
2011, Russo 2009, Favalli 2004), 4 badania retrospektywne (Schmeling 2014, Tynjala 2008a, Woerner
2015, Tynjala 2008b) oraz 1 serie przypadkéw (Katsicas 2009).

We wszystkich odnalezionych badaniach zastosowanie kolejnej linii leczenia lekami z grupy inhibitorow TNF -
a wigzato sie z uzyskaniem dodatkowych odpowiedzi na leczenie. Z badan bez grupy kontrolnej wynika, ze
odpowiedz na leczenie u pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekdw biologicznych, jest wyzsza niz u
pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej leczenie biologiczne, moze to by¢ jednak wynikiem gorszego
rokowania pacjentéw, u ktérych konieczna byta zmiana leczenia biologicznego.

Adalimumab, etanercept lub tocilizumab w skojarzeniu z sulfasalazyna niezaleznie od linii leczenia

W wyniku przeglagdu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczacych
skutecznosci stosowania adalimumabu, etanerceptu lub tocilizumabu w skojarzeniu z sulfasalazyna.

Analiza Charakterystyk Produktéw Leczniczych ocenianych lekéw wskazuje, iz:

- adalimumab mozna przyjmowaé figcznie z metotreksatem lub niektérymi innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbdlowymi, fgcznie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). W zwigzku z powyzszym stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z
sulfasalazyng stanowi wskazanie zgodne z ChPL (ChPL Humira);

- nalezy zachowaé ostroznos¢ w stosowaniu etanerceptu w skojarzeniu z sulfasalazyng. W
badaniu klinicznym u dorostych pacjentéw otrzymujgcych ustalone dawki sulfasalazyny, do ktérych
dodano etanercept, u pacjentéw z grupy, w ktérej stosowano obydwa leki, wystgpito znaczace
statystycznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w poréwnaniu z pacjentami z grup, w ktérych
stosowano tylko Enbrel lub tylko sulfasalazyne. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
Lekarze powinni zachowywac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyng (ChPL Enbrel);

- Nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania tocilizumabu w skojarzeniu z
sulfasalazyng (ChPL RoActemra).
Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania ocenianych lekéw na podstawie
obwieszczenia MZ.
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Tabela 12. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2015 r. (finansowanie w ramach programoéw lekowych)
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strz.+ 4 igly + 4 nasadki na fiol. + 8
gazikéw; 5909990880881
RoActemra, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzj, 1471,50 | 1545,08 | 1545,08 B.45. bezplatne | 0
20 mg/ml; 1 fiol. a 10 ml;
g | 9909990678259
é RoActemra, koncentrat do
£ | sporzadzania roztworu do infuzji, 1106.0,
2 | 20 mg/mi; 1 fiol. a 20 ml; Tocilizumab 2943,00 | 3090,15 | 3090,15 B.45. bezptatne 0
Tg 5909990678266
= RoActemra, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 588,60 | 618,03 | 618,03 B.45. bezplatne | 0
20 mg/ml; 1 fiol. a 4 ml;
5909990678273

Tabela 13. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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Nazwa, postac i
dawka leku,
Zawartos¢
opakowania,
Kod EAN

Substancja

Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500
mg, 100 szt.,

5909997012759

Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500
mg, 100 szt.,

5909997012759

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. dojel.,
500 mg, 50 tabl.,
5909990283316

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. dojel.,
500 mg, 50 tabl.,
5909990283316

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. dojel.,
500 mg, 100
tabl.,
5909990283323

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. dojel.,
500 mg, 100
tabl.,
5909990283323

Sulfasalazin

Krka, tabl. powl.,
500 mg, 50 tabl.,
5909990283217

Sulfasalazin

Krka, tabl. powl.,
500 mg, 50 tabl.,
5909990283217
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22,68 | 23,81 30,14 30,14 | Crohna, Wrzodziejace autoimmunizacyjn | N | 3,2
zapalenie jelita grubego einnenizwChPL | 2

7. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Problem decyzyjny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 30.06.2015 r., znak PLA.4604.109.2015.35.RS)
dotyczy przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego dla lekéw dostepnych w ramach programéw lekowych
dotyczgcych leczenia RZS (adalimumab, infliksimab, golimumab, certolizumab, etanercept, rytuksymab,
tocilizumab), z uwzglednieniem catosci przekazanego projektu programu lekowego, a w szczegolnosci w
nastepujgcym zakresie:

a) w czesci dotyczacej RZS

- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,

zastosowanie w szczegdlnych przypadkach (po uzyskaniu

stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem,

stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii tocilizumabem,

indywidualnej

zgody Zespotu

Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) inhibitora TNF alfa lub
tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem,

b) w czesci dotyczacej MIZS

- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,
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- stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Tryb zlecenia: na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz.
1027, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS; ICD-10: MO8 — miodziehcze zapalenie stawow) — jest
najczestszg przewleklta ukfadowg chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podiozu
autoimmunologicznym. Wedtug kryteriow przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen
stawéw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze
wystgpic w kazdym wieku, ale przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg niezmiernie rzadkie. Szczyt
zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem zycia, cze$ciej u dziewczynek.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy rekomendacji klinicznych, wytycznych praktyki klinicznej, ponizej przedstawiono
najczesciej rekomendowane i stosowane technologie lekowe we wskazaniu: leczenie miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

W ramach | linii leczenia stosuje sie nastepujgce interwencje podawane w monoterapii lub terapii
skojarzonej:

- w przebiegu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (WMIZS), w tym z
nielicznostawowym rozszerzajgcym sie mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (nrMIZS)
oraz u pacjentdéw z uogoélnionym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (uMIZS) z
dominacjg objawéw stawowych:

o MTX lub w przypadku nieskutecznosci/niemozliwosci podania MTX inne leki DMARD
niebiologiczne, w tym: leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A, azatiopryna,

o NLPZ,

o iniekcje dostawowe GKS,

o systemowe leczenie GKS (gtownie u pacjentéw z uMIZS i RF+ wMIZS).
- w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzagdowych:

o NLPZ,

o systemowe leczenie GKS.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na
stosowanie terapii DMARD biologicznej, obejmujgce;j:

- w przebiegu wMIZS (w tym nrMIZS) oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:

o antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab),

- w przebiegu uMIZS z dominacjg objawéw narzadowych:
o anakinra,
o tocilizumab.
Skutecznos¢ kliniczna

Inhibitor TNF-a (zgodnie z zapisami programu lekowego adalimumab lub etanercept) w kolejnej linii leczenia
po wczesniejszej terapii inhibitorem TNF-a lub tocilizumabem

W ramach przeglgdu systematycznego literatury odnaleziono wytgcznie 1 przeglad systematyczny (Simonini
2014) dotyczgcy zapalenia btony naczyniowej oka u pacjentéw z MIZS, ktére jest wskazaniem zgodnym z
przestanym programem lekowym. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie danych nizszej jakosci po dacie
wyszukiwania w przeglgdzie Simonini 2014. Odnaleziono 1 publikacje stanowigcg serie przypadkéw o
charakterze komparatywnym Simonini 2013.

W zwigzku z brakiem dowoddéw klinicznych najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci leczenia w
pozostatych wskazaniach, zdecydowano o wigczeniu badah nizszej jakosci. Do analizy klinicznej wigczono
dodatkowo 9 publikacji: 4 badania prospektywne obserwacyjne bez randomizacji (Otten 2012, Trachana
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2011, Russo 2009, Favalli 2004), 4 badania retrospektywne (Schmeling 2014, Tynjala 2008a, Woerner
2015, Tynjala 2008b) oraz 1 serie przypadkow (Katsicas 2009).

We wszystkich odnalezionych badaniach zastosowanie kolejnej linii leczenia lekami z grupy inhibitoréw TNF-
a wigzato sie z uzyskaniem dodatkowych odpowiedzi na leczenie. Z badan bez grupy kontrolnej wynika, ze
odpowiedz na leczenie u pacjentdw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekdw biologicznych, jest wyzsza niz u
pacjentow, ktérzy stosowali wczesniej leczenie biologiczne, moze to by¢ jednak wynikiem gorszego
rokowania pacjentéw, u ktérych konieczna byta zmiana leczenia biologicznego.

Adalimumab, etanercept lub tocilizumab w skojarzeniu z sulfasalazyng niezaleznie od linii leczenia

W wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych
skutecznosci stosowania adalimumabu, etanerceptu lub tocilizumabu w skojarzeniu z sulfasalazyna.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 06.07.2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. Odnaleziono tgcznie
8 rekomendaciji klinicznych, ktére uwzgledniono w niniejszym raporcie (Tab. 5), w tym dwie w jezyku
polskim, a pozostate — w jezyku angielskim, opublikowane po 2006 roku. Trzy z uwzglednionych wytycznych:
ACR 2014, GKJR 2012 i ACR 2011, wskazujg na stopien wiarygodnosci uwzglednionych dowodow
(kategorie dowodéw).

Wytyczne ACR 2013 wskazujg na mozliwos¢ stosowania inhibitorow TNF-a po uprzednim leczeniu
tocizilumabem w przypadkach: #1 terapii postaci uktadowej MIZS z aktywnymi cechami choroby ukfadowej
oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe obrzeknietych stawéw (AJC) oraz
wielkos¢ wskaznika MD oraz #2 terapii postaci uktadowej bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz
réznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe zaaatakowanych stawow. Brak informacji
na temat stosowania inhibitoréw TNF-a z/po sulfasalazyna/ie. Stosowanie dodatkowych czynnikéw
terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowane w grupy i zalezy od: aktywnosci, rokowania oraz
obecnego sposobu leczenia.

Wczesniejsze wytyczne ACR 2011 zalecajg podawanie inhibitoréw TNF-a pacjentom z MIZS z aktywnym
zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych, ktorzy otrzymali wczeéniejsze 3-miesigczne leczenie
sulfasalazyng oraz wykazujg umiarkowang lub wysokg aktywnos¢ choroby niezaleznie od rokowania, jak
réwniez u pacjentéw, ktérzy otrzymali 6-miesieczne leczenie sulfasalazyng wykazujacy niskg aktywnosc
choroby z cechami niekorzystnego rokowania. Ponadto wymieniona jest terapia inhibitorami TNF-a
u pacjentéw z zapaleniem przyczepdw sciegnistych w MIZS przy zapaleniu 4 lub mniej stawow (postaé
nielicznostawowa), po terapii GKS i sulfasalazyng (bez uprzedniego podania MTX), ktérzy wykazujg
umiarkowang lub wysokg aktywnosc¢ choroby, niezaleznie od rokowania.

Wytyczne niemieckie GKJR 2012 nie zawierajg informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu
wzgledem etanerceptu iodwrotnie, oraz adalimumabu lub etanerceptu w kolejnej linii leczenia po
tocilizumabie. Podanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane, jezeli wczes$niejsze podanie MTX lub
etanerceptu nie wykazato wystarczajgcej skutecznosci lub nie mogty by¢ podawane z innych powodéw.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR 2013) wzkazuja na mozliwos¢ tacznego
podawania inhibitoréw TNF-a z sulfasalazyng w MIZS z towarzyszacym enthesitis. Brak informacji na temat
zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu iodwrotnie, oraz adalimumabu lub
etanerceptu w kolejnej linii leczenia po tocilizumabie.

Wytyczne PTR 2009 nie podajg informacji na temat zamiennego stosowania adalimumabu wzgledem
etanerceptu i odwrotnie. Natomiast informuja, ze inhibitory TNF-a mogg by¢ podawane w monoterapii lub
dotgczone do dotychczas podawanych DMARD (np. sulfasalazyna, metotreksat).

Wytyczne BSPAR 2009 nie informujg o zadnych schematach terapeutycznych w zakresie leczenia MIZS.

Wytyczne RACGP 2009 nie zawierajg informacji na temat leczenia dzieci i mtodziezy w terapii MIZS przy
uzyciu antagonistow TNF-a, natomiast wskazujg na stosowanie lekéw z grupy DMARD, przy czym
najczesciej zalecanym preparatem jest MTX, ale takze: hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid i inne
biologiczne DMARD.

Wytyczne EMA 2006 zawierajg jedynie informacje, ze wprowadzenie leczenia z zastosowaniem
antagonistow TNF-a: biatko fuzyjne (etanercept) wydaje sie mie¢ istotny klinicznie wptyw na wyniki
pacjentow z aktywng postacig wielostawowg oraz pacjentéw, ktoérzy nie reaguja na leczenie MTX
(najczesciej stosowany lek z grupy DMARD).
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Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania

PubMed_2.7.2015

ID  Query Search

34

Search (((((("TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept]) OR ((((((((TNR 001[Title / Abstract]) OR TNR-
001[Title / Abstract]) OR TNT receptor fusion protein[Title / Abstract]) OR TNTR-Fc[Title / Abstract]) OR TNF
receptor type 1I-IgG fusion protein[Title / Abstract]) OR Enbrel[Title / Abstract]) OR etanercept[Title / Abstract]) OR
TNFR-Fc fusion protein[Title / Abstract]))))) OR ((((((((((((((adalimuma*[Title / Abstract]) OR D2E7 ant body[Title /
Abstract]) OR LU200134([Title / Abstract]) OR Humira[Title / Abstract])) OR "adalimumab"[Supplementary
Concept]))))) AND (("Arthritis, Juvenile"[Mesh]) OR ((Arthriti*[Title / Abstract]) AND Juvenil*[Title / Abstract]))

531

Search (((("TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept]) OR ((((((((TNR 001[Title / Abstract]) OR TNR-001[Title
/ Abstract]) OR TNT receptor fusion protein[Title / Abstract]) OR TNTR-Fc[Title / Abstract]) OR TNF receptor type II-
33 IgG fusion protein[Title / Abstract]) OR Enbrel[Title / Abstract]) OR etanercept[Title / Abstract]) OR TNFR-Fc fusion 8669
protein[Title / Abstract]))))) OR ((((((((((((((adalimuma*[Title / Abstract]) OR D2E7 antibody[Title / Abstract]) OR
LU200134[Title / Abstract]) OR Humira[Title / Abstract])) OR "adalimumab"[Supplementary Concept])))

Search (("TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept]) OR ((((((((TNR 001[Title / Abstract]) OR TNR-001[Title /
Abstract]) OR TNT receptor fusion protein[Title / Abstract]) OR TNTR-Fc[Title / Abstract]) OR TNF receptor type II-

32 114G fusion protein[Title / Abstract]) OR Enbrel[Title / Abstract]) OR etanercept[Title / Abstract]) OR TNFR-Fc fusion 6091
protein[Title / Abstract])))

30 Search (((((((((((((adalimuma*[Title / Abstract]) OR D2E7 antibody[Title / Abstract]) OR LU200134[Title / Abstract]) 4469
OR Humira[Title / Abstract])) OR "adalimumab"[Supplementary Concept]))

29 | Search ("Arthritis, Juvenile"[Mesh]) OR ((Arthriti*[Title / Abstract]) AND Juvenil*[Title / Abstract]) 10914

EmBase 2.7.2015

ID  Query Search

1 exp juvenile rheumatoid arthritis / 12510
2 "Arthriti*".ti,ab,kw. 158128
3 "Juvenil*".ti,ab,kw. 60559
4 2and 3 10422
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5 1or4 14139
6 exp adalimumab / 17924
7 humira.ti,ab,kw. 318
8 "adalimuma™.ti,ab,kw. 8730
9 D2E?7 antibody.ti,ab,kw. 0
10 | LU200134.ti,ab,kw. 0
11 trudexa.ti,ab,kw. 2
12 6or7or8or9or10or11 18264
13 exp etanercept / 20926
14 "etanercep™".ti,ab,kw. 8994
15 | embrel.ti,ab,kw. 0
16 | enbrel.ti,ab,kw. 395
17 | "tnr 001".ti,ab,kw. 2
18 | tnr001.ti,ab,kw. 0
19 | TNTR-Fc.ti,ab,kw. 0
20 13or140or150r16 or 17 or 18 or 19 21675
21 12 0or 20 29955
22 | 5and 21 2241

Cochrane_2.7.2015

ID Query Search

1 adalimumab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 810
2 etanercept:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 871
3 1or2 1493
4 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile] explode all trees 188
5 Arthriti*:ti,ab,kw and Juvenil*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 394
6 4or5 394
7 3and 6 53
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study. Annals of the rheumatic diseases, 73(6): 1114-1122.

Oceniano wytgcznie | linig
leczenia biologicznego
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