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Indeks skrotow

Skroét
ABA

aCCP

ACR
ADA
AJC

ANA

AOTMIT
ATC
AZA

b/d

bDMARDs

BSPAR

C3,C4
CER

CHAQ

CHQ
ChPL

CRA

CRP
CSA
DMARDs
DNA

ELMMB

EMA
ERA

ETA
EULAR

FDA

Rozwiniecie

abatacept

ang. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies — przeciwciata przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

adalimumab

ang. active joint count — liczba zaatakowanych czynng chorobg stawéw

ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata skierowane przeciwko skfadnikom jgdra
komdrkowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

azatiopryna

brak danych

ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki modyfikujgce
przebieg choroby

ang. British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology — brytyjskie
stowarzyszenie ds. reumatologii dzieciecej i mtodziezy

ang. complement component 3 or 4 — biatka uktadu dopetniacza 3 lub 4

certolizumab

ang. Children Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
dzieci

ang. Childhood Health Questionnaire — Dziecieca Skala Zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie  Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne (ostrej fazy)

cyklosporyna

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. East Lancashire Medicines Management Board — komitet zajmujgcy sie oceng
wybranych lekéw, ich bezpieczenstwem, efektywnos$cig oraz przydatnoscig w regionie
East Lancashire oraz wytycznymi w zakresie ich stosowania

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. enthesitis-related arthritis — zapalenie stawdéw z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
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Rozwiniecie

ang. German Society for Pediatric Rheumatology — niemieckie stowarzyszenie ds.
reumatologii dzieciecej

glikokortykosteroidy

golimumab

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

ang. human leucocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

fac. hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

interferon gamma

infliksymab

ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych

interleukina

ang. interleukin-1 receptor — receptor interleukiny 1

ang. International League Against Rheumatism — Miedzynarodowa Liga ds. Walki
z Reumatyzmem

ang. intra articular — dostawowo

fac. intramusculare — domie$niowo

fac. intravenosus — dozylnie

ang. Juvenile Arthritis Disease Activity — wskaznik aktywnosci miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Articular Damage - indeks uszkodzen
stawowych w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Extraarticular Damage — indeks uszkodzen
pozastawowych w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

ang. Juvenile Arthritis Functional Assessment Scale — skala oceny czynnosciowej
w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw

ang. Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci
zycia w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

ang. Juvenile Arthritis Self-Report Index — wskaznik samooceny w mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawéw

jednorodne grupy pacjentéw

leflunomid

ang. Lancashire Medicine Management Group — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

tuszczycowe zapalenie stawdw

ang. macrophage activation syndrome — zespét aktywacji makrofagéw

masa ciata

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

tuszczycowe zapalenie stawdw w przebiegu miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

ang. methotrexate — metotreksat
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NK
NLPZ
nMIZS

npMIZS

nrMIZS

(0]}
pc.

PHARMAC

PICOS

PLC
p.o.

PPARy

PSR

RACGP

RF

Th
TNFa
TOC
uMIZS
VAS
wMIZS

WMIZS RF+

Rozwiniecie

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — brytyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. natural killers — naturalni zabojcy (podtyp limfocytow)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

posta¢ przetrwata nielicznostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

postaé rozszerzajgca sie nielicznostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

odczyn Biernackiego

powierzchnia ciata

ang. Pharmaceutical Maganement Agency — nowozelandzka agencja oceny
technologii medycznych

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

placebo

fac. per os — doustnie

ang. peroxisome proliferator-activated receptors gamma — receptory aktywowanych
proliferatorami peroksysomow typu gamma

ang. Portuguese Society of Rheumatology - Portugalskie Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. The Royal Australian College of General Practitioners — Australijskie Krélewskie
Kolegium Lekarzy Rodzinnych

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

ang. rituximab — rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — syntetyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby

sulfasalazyna

ang. Therapeutic Goods Administration — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych

ang. T helper — limfocyty T pomocnicze

ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworu a

toclizumab

uogolnione mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

wielostawowe mtodziencze stawow z

reumatoidalnym

idiopatyczne  zapalenie czynnikiem
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Skrot Rozwiniecie

wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw bez czynnika

WMIZS RF- .
reumatoidalnego

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZZSK zesztywniajagce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Humira® (ADA,
adalimumab) stosowanego w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw (nMIZS) oraz mitodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related

arthritis) jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
WYNIKI
Populacja docelowa

Populacja docelowa zostata okre$lona na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

(ChPL) Humira® oraz projektu programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia
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stawdw | mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-
10' M 05, M 06, M 08) i obejmuje chorych na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych w wieku 26 lat oraz chorych
na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku =22 lat,
rozszerzajgce sie i przetrwate ponad 6 miesiecy. Odnosnie nMIZS, populacja obejmuje
chorych z wystepujgcymi czynnikami ztej prognozy (wg ACR?) i z obecno$cig co najmniej
1 stawu obrzeknietego lub z ograniczong ruchomosciag i bolesnoscig i oceng przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszacym bolem,
tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie
lekowym lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami immunosupresyjnymi w
obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem (MTX, ang. methotrexate)) przez minimum

3 miesigce kazdym.

W odniesieniu do chorych na nMIZS, niniejszy wniosek ma na celu zlagodzenie
kryteribw wilaczenia do obecnie istniejacego programu lekowego: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziennczego idiopatycznego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), obejmujacego szersza populacje
niz wnioskowana (z obecnoscia co najmniej 2 stawéw obrzeknietych lub z

ograniczong ruchomoscia i bolesnoscia).

Zapewnienie chorym dostepu do finansowanej terapii adalimumabem, sprawi
iz zaspokojone zostang potrzeby chorych z waskich populacji chorych na nMIZS,
ktorzy nie kwalifikujg sie do obecnego programu lekowego, z powodu obecnosci co
najmniej jednego, ale jeszcze nie dwoéch zajetych chorobg stawéw oraz chorych na
ERA.

Problem zdrowotny

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczesciej wystepujaca przewlekta

choroba zapalna tkanki tacznej wystepujgca w wieku rozwojowym, ktorej etiologia pozostaje

! ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych

% ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
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nieznana. Stanowi heterogenng grupe przewlektych zapaleh stawéw manifestujgcych sie
przed 16 rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS zaliczane jest do chordb
autoimmunologicznych wieku dzieciecego. U duzego odsetka chorych na MIZS po

osiggnieciu dorostosci utrzymuje sie wysoka aktywnos¢ kliniczna choroby.

Zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Ligi Stowarzyszen Reumatologicznych (ILAR, ang.
International League Against Rheumatism), w obrebie nMIZS mozna rozrozni¢ postac
przetrwata, gdy w ciggu pierwszych 6 miesiecy choroby i w czasie jej przebiegu zapalenie
obejmuje 1-4 stawow, oraz postaé rozszerzajgcg sie, gdy w ciggu pierwszych 6 mies.
choroby zapalenie obejmuje 1-4 stawow, a nastepnie, w czasie przebiegu choroby wiecej niz

4 stawy.

Z kolei, ERA charakteryzuje sie obecnoscig zapalenia stawow i/lub zapalenia przyczepow

Sciegnistych oraz co najmniej dwoma z ponizszych kryteriéw:

tkliwos¢ (obecnie/w przesziosci) stawdw biodrowo-krzyzowych i/lub ledzwiowo-
krzyzowy bdl o etiologii zapalnej;

obecnos¢ antygenu HLA-B27 (ang. human leucocyte antigen — ludzki antygen
leukocytarny);

poczatek zapalenia stawéw u chtopcéw w wieku powyzej 6 lat;

ostre (objawowe) zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;

w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia: zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, zapalenie stawdéw zwigzane z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych,
zapalenie stawow biodrowo-krzyzowych z towarzyszacg chorobg zapalng jelit, zespét

Reitera lub ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka.
Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia MIZS jest jak najszybsza minimalizacja bélu i stanu zapalnego, aby zapobiec
postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu, wzroku, narzadéw wewnetrznych, zaburzenh
rozwojowych i ogdlnoustrojowych powiktan. Farmakologiczne leczenie modyfikujgce
przebieg MIZS nalezy rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu rozpoznania, a powinno ono
zainicjowac i utrzymac remisje choroby, umozliwiajgc poprawe funkcjonowania i jakosci zycia

chorego.
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Leczenie MIZS dobiera sie indywidualnie w zaleznosci od postaci klinicznej choroby, stopnia
jej nasilenia (m.in. ocena liczby zajetych stawodw, rodzaju stawéw objetych zapaleniem) oraz

wystepowania okreslonych czynnikéw rokowniczych.

W przypadku chorych na postac przetrwatg nMIZS oraz chorych na ERA zalecang terapig
w | linii leczenia jest stosowanie niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz
dostawowych iniekcji glikokortykosteroidéw (GKS i.a.®). W I linii leczenia stosuje sie MTX
oraz inhibitory TNFa (do ktérych nalezy ADA), przy czynnikach ztej prognozy. U chorych na
rozszerzajgcg sie posta¢ nMIZS w terapii | linii zastosowanie ma gtéwnie MTX (w przypadku
braku efektu lub nietolerancji mozna zastosowac¢ inne syntetyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby (sDMARDs, ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs))
w monoterapii lub w skojarzeniu z NLPZ oraz GKS i.a. Z kolei, w ciezkim lub nawrotowym
przebiegu choroby, w Il linii leczenia, zaleca sie podanie inhibitorow TNFa (ADA Ilub
etanercept). W razie koniecznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby, np. sulfasalazyny, cyklosporyny, czy azatiopryny.
Wszystkie te leki mogg by¢ podawane w monoterapii lub skojarzeniu z MTX, NLPZ lub GKS.

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Humira® (adalimumab) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w ChPL Humira® i w ramach projektu proponowanego programu lekowego. Adalimumab jest
rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje
w komorkach jajnika chomika chirnskiego. Mechanizm dziatania adalimumabu polega na jego
swoistym wigzaniu sie z czynnikiem martwicy nowotworéw oraz neutralizacji biologicznej
czynnosci tego czynnika. Produkt leczniczy Humira® podaje sie we wstrzyknigciu

podskornym.
Komparator

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej

odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze srodkow

% ang. intra articular — dostawowo
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publicznych sg syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby /| leki
immunosupresyjne, tj. metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina,

azatiopryna, cyklofosfamid.

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie m.in. do jakosci zycia zaleznej od
zdrowia, odpowiedzi na leczenie w zakresie objawdw i aktywnosci choroby, czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie, parametréw zwigzanych z oceng przyczepow
sciegnistych, oceny nasilenia bolu, zaostrzen choroby, liczby jednoczesnie stosowanych
lekow, sztywnosci stawéw oraz oceny profilu bezpieczehstwa. Wymienione kategorie
punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtdérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa adalimumabu wzgledem wybranych komparatoréw.
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Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwenciji istniejg
badania randomizowane, podwdjnie zaslepione w | fazie, z przedtuzong fazg otwarta.
Badanie Burgos-Vargas 2015 prowadzone zostato wérdéd 46 chorych na ERA. Umozliwia ono
przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA stosowanego w skojarzeniu
z sSDMARDs wzgledem placebo (PLC) w skojarzeniu z sSDMARDs. Z kolei, dla chorych na
NMIZS odnaleziono badanie SYCAMORE 2017 (publikacja Ramanan 2017), dla poréwnania
ADA+MTX vs PLC+MTX.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Humira® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [1], petna ocena

technologii medycznej powinna zawieraé analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego Humira® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu
chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (nMIZS) oraz
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis)* jest okreslenie kierunkdw, zakreséw

i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan) [31] okres$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

* miodzienczemu idiopatycznemu zapaleniu stawéw (MIZS) w klasyfikacji ICD-10 (ang. International
Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych)
przypisany jest kod M08
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):
populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) [8], produkt leczniczy

Humira® (adalimumab) wskazany jest do stosowania w nastepujgcych schorzeniach:

czynna postaé¢ zapalenia stawdw =z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw

Sciegnistych u chorych w wieku 6 lat i starszych, ktérzy wykazali niewystarczajaca

odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane;

czynne wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (WMIZS),
u chorych w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Lek mozna stosowa¢ w monoterapii,
jesli metotreksat (MTX, ang. methotrexate) jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie MTX jest niewskazane;

reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) — razem z MTX w leczeniu czynnego RZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych, gdy odpowiedz na leki
modyfikujgce przebieg choroby, w tym MTX, okazata sie niewystarczajgca oraz w
leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego RZS u dorostych chorych , ktorzy nie
byli uprzednio leczeni MTX. Lek mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli MTX jest Zle

tolerowany lub gdy dalsze leczenie MTX jest niewskazane;
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ciezkie czynne zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych
chorych, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca;
ciezka osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi
badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego u dorostych chorych, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja;

czynne i postepujace tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) u dorostych, gdy
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca;

umiarkowana do ciezkiej przewlekia posta¢ tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego;

ciezka przewlekta posta¢ tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 4 lat, ktore wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowe
i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia;

umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktére wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na
standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng i lek z grupy
kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujgcy, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich rodzajéw leczenia;
umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych
chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego
leczenia lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych;
umiarkowane do ciezkiego czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)
u dorostych  chorych, ktérzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na
konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne lub azatiopryne
(AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze
wzgledow medycznych;

czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotdéw potowych (HS, tac. hidradenitis
suppurativa) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych
z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS;
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego

i catej btony naczyniowej u dorostych chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
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leczenie kortykosteroidami, u chorych u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki

kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Humira® jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym okreslonym w ChPL
Humira®, w odniesieniu do chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
Z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych w wieku 26 lat, jednakze
uwzglednia szczegdtowe kryteria wigczenia okreslone w projekcie programu lekowego

(zatacznik 9.1).

Populacja docelowa obejmuje takze chorych ze ztagodzonym kryterium wigczenia niz
obowigzujgca obecnie w programie lekowym Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08) [23], tj.:

chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw
w wieku 22 lat, rozszerzajgce sie i przetrwate ponad 6 miesiecy, przy wystepujgcych
czynnikach zlej prognozy (wg ACR®) i z obecnoscig co najmniej 1 stawu
obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig i oceng przez
lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszgcym
bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi
w programie lekowym lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami
immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym MTX) przez minimum 3

miesigce kazdym.

Jak wspomniano powyzej, wnioskowana populacja chorych na ERA jest zgodna
z zarejestrowanym wskazaniem dla produktu leczniczego Humira®, ponadto w niniejszym
wskazaniu, ADA uzyskat pozytywne rekomendacje finansowe wielu zagranicznych

organizacji (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.7.2.1).

W odniesieniu do nMIZS, wnioskowana populacja obejmuje chorych z 1 stawem
obrzeknietym lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig, zamiast jak dotychczas

2 lub wiecej. Zmiana w kryteriach wigczenia dotyczgcych liczby stawéw obrzeknietych

® ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
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lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig jest zgodna z definicjg nMIZS weditug ILAR
(ang. International League Against Rheumatism - Miedzynarodowa Liga ds. Walki
z Reumatyzmem), ktéra definiuje nMIZS jako obecnosé¢ 1-4 stawow zajetych zapaleniem.
Oczekiwanie na pogorszenie stanu chorego, tj. zwiekszenia liczby stawdw zajetych stanem
zapalnym, znacznie pogarsza rokowanie, zmniejsza skutecznos¢ terapii oraz zwieksza
koszty leczenia poprzez zwiekszenie czestosci hospitalizacji i wydtuzenie czasu pobytu
chorych w szpitalu. W zwigzku z powyzszym, ztagodzenie kryteriow wigczenia do programu
ma na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby wnioskowanej grupy chorych z co
najmniej 1, ale jeszcze nie z 2 stawami obrzeknietymi lub z ograniczong ruchomoscia i
bolesnoscia (przez co nie kwalifikujg sie jeszcze do obecnego programu lekowego),
uzyskanie szybszej kontroli nad aktywnoscig choroby, a przez to poprawienie jakosci zycia

chorych.

Szacowana liczba chorych na ERA wynosi w Polsce okoto 264 chorych, natomiast na
nMIZS 504 chorych.

Szczegotowy liczebnosé populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 3.6 oraz w Analizie

wptywu na system ochrony zdrowia.
3.2. Definicja

Do 1997 r. mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) okreslano jako ,miodziencze
przewlekte zapalenie stawow” (ang. Juvenile Chronic Arthritis) wedtug Europejskiej Ligi
Antyreumatycznej (EULAR, ang. European League Against Rheumatism) i,mtodziehcze
reumatoidalne zapalenie stawow” (ang. Juvenile Rheumatoid Arthritis), zgodnie z
terminologig przyjeta przez ACR. Ujednolicenie nomenklatury oraz klasyfikacji MIZS
nastgpito podczas Swiatowego Kongresu Reumatologicznego ILAR w Durbanie. Z kolei, w
2001 r. w Edmonton zrewidowano kryteria rozpoznania choroby i opracowano obowigzujgcy
do tej pory podziat na podtypy MIZS. Powyzsze zatozenia umozliwity prowadzenie

wspoélnych badanh przez rézne osrodki reumatologii wieku rozwojowego [15, 30].

Ponizsza tabela przedstawia klasyfikacje MIZS wg EULAR, ACR (starsza klasyfikacja) oraz

ILAR (nowsza, ujednolicona klasyfikacja).
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Tabela 1.

Klasyfikacja MIZS wg EULAR, ACR oraz ILAR

ACR

zapalenie stawéw o

poczatku uogélnionym (ang.

systemic arthritis);

zapalenie stawéw o
poczatku skapostawowym
(ang. pauciarticular arthritis);

zapalenie stawéw o
poczatku wielostawowym
(ang. polyarticular arthritis).

EULAR

zapalenie stawoéw o
poczatku uogélnionym (ang.
systemic arthritis);

zapalenie stawéw o
poczatku skapostawowym
(ang. pauciarticular arthritis);

zapalenie stawéw o
poczatku wielostawowym
(ang. polyarticular arthritis);

mtodziencze
reumatoidalne
zapalenie stawéw z
czynnikiem
reumatoidalnym (ang.
rheumatoid factor (RF)
positive);
spondyloartropatie:

mtodziencze
zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ang.
juvenile ankylosing
spondylitis);

mtodziencze tuszczycowe
zapalenie stawow (ang.
juvenile psoriatic arthritis);
zespot Reitera (ang.
Reiter’s syndrome);
artropatie towarzyszgce
chorobom jelit (ang.
arthropaties of
inflammatory bowel
disease).

ILAR

zapalenie stawow o
poczatku uogélnionym*
(ang. systemic arthritis);
zapalenie stawow o
poczatku
nielicznostawowym (ang.
oligoarthritis):

posta¢ przetrwata (ang.

persistent);

postac rozszerzajgca sie

(ang. extended);
zapalenie stawéw o
poczatku wielostawowym
(ang. polyarthritis):

z czynnikiem

reumatoidalnym;

bez czynnika

reumatoidalnego (ang.

RF-negative);
tuszczycowe zapalenie
stawow (ang. psoriatic
arthritis);
zapalenie stawow z
zapaleniem przyczepow
$sciegnistych”;
niezréznicowane zapalenie
stawoéw (ang. undifferentiated
arthritis).

*tj. uogdlnione mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (UMIZS)

**j. nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw: postac przetrwata (npMIZS)
i rozszerzajgca sie (nrMIZS)

***j. wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS): z czynnikiem
reumatoidalnym (WMIZS RF+) i bez czynnika reumatoidalnego (WMIZS RF-)

Mj. tuszczycowe zapalenie stawdéw w przebiegu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
(mkzS)

Mzgodnie z kryteriami ILAR, miodziencze spondyloartropatie sg obecnie w wiekszo$ci klasyfikowane
jako jedna z trzech postaci MIZS: ERA, mkLZS lub niezréznicowane zapalenie stawdw (jesli istniejg
zaréwno cechy ERA, jak i mtZS) [11, 17]

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Ravelli 2016 [28]

MIZS jest najczesciej wystepujgacg grupa przewleklych zapalnych choréb tkanki tgcznej
w wieku rozwojowym, ktérej etiologia pozostaje nieznana. Zgodnie z kryteriami ILAR choroba
ta dotyczy zapalenia stawdw rozpoczynajgcego sie przez 16 rokiem zycia i trwajgcego
co najmniej 6 tygodni. Okreslenie poczatku typu MIZS umozliwia ustalenie postaci choroby

i ma wplyw na jej dalszy przebieg oraz rokowanie [26, 30].
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Postaci choroby réznig sie m.in. przebiegiem, wystepowaniem ze wzgledu na pteé, liczbg

zajetych stawow. Ich szczegotowg charakterystyke przedstawiono w rozdziale 3.4 oraz 3.5.
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia choroby nadal pozostaje nie w petni wyjasniona. Na wystgpienie choroby istotny
wptyw majg predyspozycje genetyczne i czynniki sSrodowiskowe. Uwarunkowanie genetyczne
moze byC zwigzane z pfcig, allelami HLA (ang. human leucocyte antigen — ludzki antygen
leukocytarny) klasy 1 i Il, genami kodujgcymi cytokiny, czasteczkami adhezyjnymi lub tez
biatkami przekazujgcymi sygnaty. Wsroéd czynnikéw srodowiskowych wyréznia sie infekcje
bakteryjne lub wirusowe, urazy fizyczne, a nawet psychiczne. Spetnienie uwarunkowan
genetycznych i czynnikow srodowiskowych moze doprowadzi¢ do przetamania tolerancji

immunologicznej i rozwoju choroby [15, 33].

Po zadziataniu czynnikdw sSrodowiskowych u dzieci z genetycznie uwarunkowang
podatnoscig dochodzi do aktywacji uktadu immunologicznego i rozwoju procesu zapalnego
w stawach (WMIZS i nMIZS) lub uogdlnionego (UMIZS). W odpowiedzi na zadziatanie
czynnika wyzwalajgcego (najczesciej antygeny bakterii lub wiruséw) uruchamiane sa
mechanizmy wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Aktywowane komoérki zwigzane
z odpornoscig wrodzong wytwarzajg chemokiny, cytokiny, biorg udziat w odpowiedzi
zapalnej, a niektére (komérki dendrytyczne, monocyty/makrofagi) prezentuja antygeny
limfocytom T, inicjujgc odpowiedz nabytg. Z kolei limfocyty podtrzymujg lub wygaszajg
czynnos¢ komoérek zapalnych, odpowiednio przez wytwarzane cytokiny (np. interferon
gamma (IFN-y), interleukina (IL) 17) lub aktywno$¢ supresyjng regulatorowych limfocytéw T
[15].

Komorki odpornosci wrodzonej naciekajgce btone maziowg otrzymujg liczne sygnaty,
wskutek czego komorki te sg utrzymywane w stanie ciggtej aktywacji i w sposéb przewlekty
wytwarzajg rézne czynniki prozapalne i enzymy degradujgce tkanke tgczng. Ztozone
oddzialywania pomiedzy komdrkami odpornoéci wrodzonej i nabytej ciggle stymulujg
odpowiedz zapalno-destrukcyjng. Taki stan prowadzi do stopniowego i nieodwracalnego

zniszczenia struktur stawowych [15].

W MIZS, podobnie jak w RZS, destrukcja struktur stawowych ma charakter postepujgcy
i nieodwracalny. W wyniku procesu zapalhego toczgcego sie¢ w obrebie stawu dochodzi

do infiltracji bftony maziowej przez limfocyty, makrofagi, komorki plazmatyczne oraz
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do proliferacji fibroblastow. Prowadzi to do przerostu btony maziowej, martwicy widknikowej
z wytworzeniem tuszczki pokrywajgcej chrzgstke stawowg i do jej zniszczenia.
Konsekwencjg tych zmian jest zwezenie szpar stawowych, pojawienie sie nadzerek na

strukturach kostnych, zahamowanie wzrostu kosci oraz osteoporoza okotostawowa [15].

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazatly znaczgce réznice kliniczno-laboratoryjne
i immunologiczne pomiedzy postaciami MIZS, co wskazuje, na odrebng patogeneze

podtypdw choroby [15].

Postacie nMIZS i wMIZS sg typowymi przedstawicielami choréb autoimmunologicznych.
Dominujg w nich nieprawidtowosci nabytej odpowiedzi immunologicznej. Autoantygeny
chrzastki stawowej aktywujg autoreaktywne limfocyty T, w tym Th1 i Th17 (ang. T helper —
limfocyty T pomocnicze), produkujgce prozapalne IFN-y i IL-17. Z drugiej strony hamowane
sg komorki T regulatorowe o dziataniu supresyjnym. Nierownowaga miedzy autoreaktywnymi
komérkami Th1/Th17 a komorkami T regulatorowymi prowadzi do zatamania sie tolerancji
w stosunku do autoantygendéw i w konsekwencji do uruchomienia mechanizmow nabytej
odpowiedzi immunologicznej. Wynikiem tych interakcji jest indukcja wydzielania czynnikow
prozapalnych (TNFa (ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworu a), IL-1,

IL-6) i rozwdj miejscowego stanu zapalnego [15].

W uMIZS dominujg zaburzenia wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, w tym nadmierna
aktywacja gendéw zwigzanych z interleuking 6, receptorami Toll-podobnymi/IL-1R
(ang. interleukin-1 receptor — receptor interleukiny 1) i ze szlakiem przekazywania sygnatu
Z udziatem receptoréw aktywowanych proliferatorami peroksysomoéw typu gamma (PPARYy,
ang. peroxisome proliferator-activated receptors gamma). Zahamowana jest ekspresja
genow komorek NK (ang. natural killers — naturalni zabdjcy), limfocytow T oraz procesow
biologicznych zwigzanych z uktadem zgodnosci tkankowej, w tym prezentacji antygendw.
Brak kontroli nad alternatywng drogg wydzielania wewnatrzkomorkowego prowadzi do
nadmiernej aktywacji makrofagdw, monocytéw i neutrofili, ktére uwalniajg w niekontrolowany
sposéb biatka prozapalne (IL-1, IL-6, 1L-18, biatko S100 (biatko wigzgce wapn, w 100%
rozpuszczalne (ang. soluble) w roztworze siarczanu amonu)) wywotujgc uogolniong reakcje
zapalng. Dodatkowo u chorych na posta¢ systemowg MIZS rzadko stwierdza sie
autoreaktywne limfocyty. W zwigzku z powyzszymi ten typ choroby zalicza si¢ do chordb

autozapalnych [15].
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Dokfadna przyczyna powstawania ERA, czy mtZS nie jest znana, ale wazng role w rozwoju
choroby odgrywajg czynniki Srodowiskowe (niektore zakazenia) i czynniki genetyczne.
Wsréd czynnikdw genetycznych najwazniejsza jest obecnoé$¢ antygenu HLA-B27. Stwierdza
sie go u 60-80% chorych z mtodziehczymi spondyloartropatiami, ale wiadomo rownoczesnie,
ze wsréd osob posiadajgcych ten antygen na ERA, czy mtZS zachoruje nie wiecej niz 1-5%
oséb [43].

3.4. Rozpoznawanie

Przy ustalaniu rozpoznania MIZS nalezy wykluczyé inne jednostki chorobowe, ktére
przebiegajg z zapaleniem stawdw lub artropatia. Sg one zawarte w tzw. licie wykluczen,

zawierajgcej nastepujgce pozycje:

infekcyjne zapalenie stawow, w tym bakteryjne (réwniez gruZlicze); wirusowe,
grzybicze, wywotane przez Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi;

reaktywne zapalenie stawdw;

alergiczne i toksyczne zapalenia stawow: reakcje poszczepienne; reakcje polekowe
i pokarmowe;

artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki);

artropatie towarzyszgce chorobom krwi (hemofilia); anemia hemolityczna;

zapalenie stawdw w przebiegu innych chordb zapalnych tkanki tgcznej;

artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych choréb tkanki
tacznej;

artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym — a nie zaliczane do
uktadowych zapalnych choréb tkanki tgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka
srédziemnomorska);

fibromialgia i gosciec psychogenny [15].
W diagnostyce choroby pomocne sg rowniez wyniki badan laboratoryjnych:

przyspieszony OB. (odczyn Biernackiego);

podwyzszone stezenie CRP (ang. C Reactive Protein - biatko C-reaktywne (ostrej
fazy)), C3 i/lub C4 (ang. complement component 3 or 4 — biatka uktadu dopetniacza
3 lub 4);

leukocytoza;

nadptytkowos¢;
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niedokrwistos$é;
obecnosc¢ przeciwciat skierowanych przeciwko sktadnikom jgdra komorkowego (ANA,
ang. anti-nuclear antibodies)

obecnos¢ czynnika reumatoidalnego [15].

Postepujgce narastanie objawow MIZS pozwala w wieku dorostym na weryfikacje lub
uzupetnienie rozpoznania choroby. Posta¢ wMIZS moze by¢ w wieku dorostym traktowana
jak RZS, podobnie jak nrMIZS. Postaé uogdlniona MIZS (dawna nazwa — choroba Stilla) ma
u dorostych swdj odpowiednik i jest dalej chorobg Stilla, jezeli w obrazie dominujg gorgczki,
wysypki i zajecie narzadéw wewnetrznych. Jezeli w przebiegu choroby przewazajg objawy
stawowe, postac¢ ta najczesciej ma obraz RZS. mkZS pozostaje u chorych dorostych tZS.
ERA, a takze niektore przypadki nMIZS (starsi chtopcy, HLA-B27 pozytywni, z nawracajgcym
zapaleniem teczowki) czesto w wieku dorostym majag obraz kliniczny ZZSK. Posta¢ npMIZS
z obecnoscig ANA, z zapaleniem btony naczyniowej oka lub bez niego, najczesciej ma
odrebny obraz kliniczny, przez caty okres choroby u dzieci i u dorostych. Czes¢ postaci
niezréznicowanych MIZS przybiera obraz zdefiniowanej postaci choroby, cze$¢ nadal

pozostaje u oséb w wieku dorostym postacig niezréznicowang [35].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

Wyszczegoélnione w klasyfikacji ILAR poszczegdlne postaci MIZS charakteryzujg sie

odmiennym obrazem klinicznym i przebiegiem choroby (Tabela 2).

MIZS ma charakter przewlekty, z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy.
Uwzgledniony w klasyfikacji obraz kliniczny w pierwszych szesciu miesigcach choroby moze
w pozniejszym okresie ulega¢ zmianom, np. posta¢ uogdlniona czy nielicznostawowa moze

przejs¢ w postac¢ wielostawowa [33].
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Tabela 2.
Charakterystyka postaci MIZS

Informacje ogéine

Kryteria klasyfikacji wg ILAR

Rokowanie, nastepstwa i powiktania

obserwowane u 1-7% chorych;

szczytowy wiek zachorowania obejmuje
nastolatkow;

jako jedyna posta¢ MIZS najczesciej wystepuje u
chtopcow;

w badaniach laboratoryjnych nieobecne RF, obecne
HLA-B27, rzadko obecne ANA.

obserwowane u 50-80% chorych;
szczytowy wiek zachorowania to 1.-3. r.z;
wystepuje czesciej u dziewczynek;

zapalenie btony naczyniowej oka najczesciej o
niemym Klinicznie przebiegu;

Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow s$ciegnistych

Zapalenie stawow i/lub zapalenie przyczepow
sme,gnlstych oraz 22 z ponizszych kryteriow:

tkliwos¢ (obecnie/w przesztosci) stawdw biodrowo-
krzyzowyéch i/lub ledzwiowo-krzyzowy bdl o etiologii
zapalnej’;

obecnos¢ antygenu HLA-B27;
poczatek zapalenia stawéw u chtopcow >6. r.z.;

ostre (objawowe) zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej oka;

w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia:
zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa,
zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem
przyczepoéw sciegnistych, zapalenie stawow
biodrowo-krzyzowych z towarzyszacg chorobg
zapalng jelit, zespodt Reitera lub ostre zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej oka.

Postac¢ przetrwata

w ciggu pierwszych 6 mies. choroby i w czasie jej
przebiegu zapalenie obejmuje 1-4 stawow.

Postac¢ rozszerzajaca sie
w ciggu pierwszych 6 mies. choroby zapalenie obejmuje

Tej postaci choroby towarzyszy ryzyko wystgpienia
kalectwa z powodu utrwalonych zmian w narzadzie
wzroku, rozwoju zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa lub rozwoju spondyloartropatii.

Powikfaniem choroby moze by¢:

zapalenie aorty z rozwojem wady zastawki
mitralnej;

amyloidoza.

Nielicznostawowe (skapostawowe) MIZS

Grupe wysokiego ryzyka (do 85%) rozwoju zapalenia
btony naczyniowej oka, najczesciej o niemym klinicznie
przebiegu, stanowig mate dziewczynki, najczesciej z
jednostawowg lokalizacjg choroby i obecnoscig ANA.

Nastepstwami i powiktaniami nMIZS sa:

6 obserwuje sie takze nocne bdle plecow oraz ustepowanie objawdw po ¢wiczeniach fizycznych [37]
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Informacje ogodine Kryteria klasyfikacji wg ILAR Rokowanie, nastepstwa i powikiania
az do 50% chorych z npMIZS w dalszych 1-4 stawdw, nastepnie >4 stawdw w czasie przebiegu ©  ryzyko niepetnosprawnosci spowodowane;j
miesigcach choroby moze rozwing¢ zmiany w =5 choroby. uszkodzeniem narzgadu ruchu (m.in. wydtuzenie
stawach (nrMIZS); konczyny z powodu przyspieszenia wzrostu kosci
w badaniach laboratoryjnych nieobecne RF, HLA- przez proces zapalny);
B27, czesto obecne ANA. ©  ryzyko kalectwa z powodu utrwalonych zmian w

narzadzie wzroku (zrosty tylne, zacma, pasmowate
zwyrodnienie rogowki, czesciowa lub catkowita
Slepota).

Uogolnione MIZS

Do czynnikéw, ktére decydujg o ztym rokowaniu w tej
postaci choroby naleza:

wczesny wiek zachorowania (<6. r.z.);
objawy ukfadowe utrzymujgce sie >6 mies.;
czas trwania choroby >5 lat.

Nastepstwami i powiktaniami uMIZS sa:

nawracajgce infekcje;

najciezszy przebieg Zapalenie 21 stawu z gorgczkg (towarzyszacg zapaleniu

stawu lub poprzedzajaca jego wystapienie) trwajaca co ©  wysokie ryz_ykq rozwoju amylpidozy (nieprawidtowe
obserwowane u 5-15% chorych; najmniej 2 tyg., pojawiajaca sie codziennie przez co g_romadzenle sie w tkgnkach i nar_zadach
szczytowy wiek zachorowania to 2. r.z.; najmniej 3 doby oraz co najmniej 1 z nastepujgcych nierozpuszczalnych biatek (amyloidu));
wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici; objawow: *  zaburzenia rozwojowe (ze szczegolnym
w jej przebiegu rzadko obserwuije sie zapalenie ®  przemijajgca wysypka rumieniowa; L.szr?ledmerr]]n.ar; z(;nlan whsta_w I? ch s:( roniowo-
btony naczyniowej oka (tac. uveitis); ®  uogolnione powiekszenie weztéw chfonnych; iulc wowych ! I:; rowyen, nllsdoros. 0SC); g
w badaniach laboratoryjnych nieobecne RF, HLA-B27, »  powiekszenie watroby i/lub sledziony; alectwo spowodowane uszkodzeniem narzadu

ruchu;

zespot aktywacji makrofagow (MAS, ang.
macrophage activation syndrome) — nadmierna

i przedituzajgca sie aktywnos¢ makrofagow

i limfocytow T, prowadzgca do niekontrolowanej
reakcji zapalnej;

powiktania leczenia GKS (glikokortykosteroidami),
m.in. osteoporoza;

ryzyko $mierci.

Wielostawowe MIZS z czynnikiem reumatoidalnym

rzadko stwierdza sie obecno$é ANA. zapalenie blon surowiczych.
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Informacje ogodine

Kryteria klasyfikacji wg ILAR

Rokowanie, nastepstwa i powiktania

obserwowane u ok. 3% chorych;

szczytowy wiek zachorowania obejmuje
nastolatkow;

wystepuje czesciej u dziewczynek;

w jej przebiegu rzadko obserwuje si¢ zapalenie
btony naczyniowej oka;

w badaniach laboratoryjnych nieobecne HLA-B27,
obecny RF, rzadko stwierdza sie obecnos¢ ANA;

najbardziej zblizona do RZS u dorostych.

obserwowane u ok. 17% chorych;

wyrdznia sie dwa szczyty wystepowania: miedzy 2 a
4rz.oraz6a12r.z;

wystepuje czesciej u dziewczynek;

zapalenie btony naczyniowej oka najczesciej o
niemym klinicznie przebiegu;

w badaniach laboratoryjnych nieobecne RF, HLA-
B27, czesto obecne ANA.

obserwowane u ok. 7% chorych;

wyroznia sie dwa szczyty wystepowania: w
pierwszych latach zycia i w pdznym dziecinstwie
[40];

wystepuje czesciej u dziewczynek;

zapalenie btony naczyniowej oka najczesciej o
niemym Klinicznie przebiegu;

moze poprzedzacé wystgpienie tuszczycy nawet o
wiele lat;

w badaniach laboratoryjnych nieobecne RF, rzadko
obecne HLA-B27, czesto obecne ANA.

W ciggu pierwszych 6 mies. choroby zapalenie
obejmuje =5 stawow;

=2 pozytywne testy na obecnosé RF
przeprowadzone w odstepach 3-miesiecznych w
ciggu pierwszych 6 mies. trwania choroby.

w ciggu pierwszych 6 mies. choroby zapalenie
obejmuje 25 stawow;

ujemny test na obecnos¢ RF.

Zapalenie stawow z towarzyszgca tuszczycg lub
zapalenie stawow i dodatkowo 22 z ponizszych
kryteriéw:

zapalenie paliczkow;

zagtebienia w paznokciach/onycholiza
(odwarstwienie ptytki paznokcia od jego tozyska);

tuszczyca u krewnego pierwszego stopnia.

W przebiegu wMIZS RF+ moze doj$¢ do zajecia stawow
skroniowo-zuchwowych oraz odcinka szyjnego
kregostupa.

Wielostawowe MIZS bez czynnika reumatoidalnego

Naste,pstwa i powiktania wMIZS RF- to m.in.:

zaburzenia rozwojowe (ze szczegdlnym
uwzglednieniem zmian w stawach skroniowo-
zuchwowych i biodrowych, niskorostosc);
kalectwo spowodowane uszkodzeniem narzadu
ruchu;

ryzyko rozwoju amyloidozy.

tuszczycowe zapalenie stawow

W niektérych przypadkach (gtéwnie u chtopcéw) po
stosunkowo tagodnym poczatku przebieg choroby staje
sie bardzo gwattowny. Powiktania, ktére moga wystgpi¢
to:

kalectwo spowodowane uszkodzeniem narzadu
ruchu;

erytrodermia (ztuszczajgce zapalenie skory);
amyloidoza;

zapalenie aorty;

zapalenie srodmigzszowe ptuc;

zapalenie kosci.
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Informacje ogodine Kryteria klasyfikacji wg ILAR Rokowanie, nastepstwa i powikiania

Niezréznicowane zapalenie stawow

Zapalenie stawow, ktore nie spetnia powyzszych
kryteriow lub spetnia kryteria 22 powyzszych kategorii.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Petty 2004, Smolewska 2012, Kominiarczyk-Pyzalka 2013 oraz Kim 2017 [15, 18, 26, 38]

obserwowane u ok. 10% chorych. b/d (brak danych)
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Niezaleznie od postaci choroby, cechg charakterystyczng MIZS jest zajecie stawdw
procesem zapalnym, co klinicznie objawia sie obrzekiem, bolesnoscig i ograniczeniem
ruchomosci. W przeciwienstwie do gorgczki reumatycznej i zapalenia bakteryjnego stawu
zajete stawy w MIZS nie sg zaczerwienione. Proces zapalny prowadzi do znacznego
zniszczenia struktur stawowych, dochodzi do zwezenia szpar stawowych, nadzerek na
powierzchniach stawowych, zahamowania wzrostu ko$ci, osteoporozy okotostawowej czy
zro$niecia sie ze sobg powierzchni stawowych (ankylozy). U wielu chorych proces zapalny
przybiera forme procesu miejscowego, jednakze istnieje grupa chorych, u ktérych od
poczatku obserwuje sie uogdlnienie i bardzo agresywny przebieg procesu chorobowego.
Ponadto MIZS niesie ze sobg ryzyko objecia procesem zapalnym btony naczyniowej oka
oraz wystepowania zaburzen rozwojowych (niskorostosé, asymetryczne zaburzenia
wzrastania koséca, niedorozwdj zuchwy, ktére prowadzg do trwatego kalectwa). U duzego
odsetka chorych na MIZS po osiggnieciu dorostosci utrzymuje sie wysoka aktywnosc
kliniczna choroby. Chorzy ci sg obarczeni wiekszg niz w populacji ogélnej $miertelnoscia,
a42,9% chorych jest niepetnosprawnych. MIZS znacznie ogranicza sprawno$¢ chorych,

co prowadzi do obnizenia jakosci ich zycia [15, 30, 35].

Charakterystycznym objawem MIZS jest sztywnos$é poranna, niemozliwa do uchwycenia
u matych dzieci, ktéra dotyczy najczesciej rak i karku. Do czestych i wczesnych objawdw
u dzieci nalezy zapalenie S$ciegien i pochewek $ciegnistych oraz kaletek maziowych.
W trakcie rozwoju choroby moze takze dojs¢ do zaniku miesni szkieletowych przylegajacych
do stawu [30].

Zgodnie z wytycznymi ACR opracowanymi w 2011 r., czynnikami ztego rokowania w MIZS
sa:

zapalenie stawu biodrowego, skokowego, nadgarstkowego Ilub zmiany zapalne
w obrebie kregostupa szyjnego;

utrzymujace sie diugotrwale podwyzszone wskazniki laboratoryjne ostrej fazy;
radiologiczne cechy uszkodzenia stawow (zwezenie szpary stawowej, obecnosé
nadzerek);

obecnos¢ RF lub przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
(aCCP, ang. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies);

goraczka;

koniecznos¢ ogolnego leczenia glikokortykosteroidami.
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U chorych z wyzej wymienionymi objawami rzadko obserwowana jest trwata remisja [35, 48].
3.5.1. Monitorowanie choroby

Nie ustalono jednego ,ztotego standardu” dla monitorowania stanu klinicznego chorych na
MIZS. W ostatnich latach prébowano okresli¢ najbardziej wiarygodne Kkryteria poprawy
i remisji w tej chorobie. Do$¢ specyficzne dla MIZS sg wstepne kryteria opracowane przez
Gianniniego, okreslone jako ACR Pediatric (Pedi) 30. Wedtug nich, poprawe u chorych na
MIZS mozna wykazac¢, gdy nastgpi co najmniej 30% polepszenie w 3 z 6 nastepujgcych
parametrow, z tym ze w przypadku pozostatych wskaznikow nie moze dojs¢ do pogorszenia

0 30% w wiecej niz jednym:

liczba zaatakowanych czynng chorobg stawéw (liczba stawdéw z czynnym
zapaleniem);

liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci;

ocena aktywnos$ci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej wizualnej
skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale);

ocena ogolnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na
10-centymetrowej skali VAS;

ocena niepetnosprawnosci (np. za pomocg kwestionariusza oceny stanu zdrowia
dzieci (CHAQ, ang. Children Health Assessment Questionnaire);

laboratoryjny wskaznik ostrej fazy, np. OB [36].

Ponadto, zdefiniowano kryteria kliniczne nieaktywnej choroby wedtug Wallace’a i wsp., ktére

obejmuja:

brak aktywnego zapalenia stawow;

brak zapalenia btony naczyniowej oka;

prawidtowe stezenie CRP i prawidtowe OB;

catosciowg ocene choroby przez lekarza wynoszacg 0 ( w skali 0-10);

sztywnos¢ poranng trwajgca krocej niz 15 minut [39].

Jesli chory przyjmuje leki, uznaje sie, ze kliniczna remisja zostata osiggnieta, gdy kryteria dla
nieaktywnej choroby sg spetnione przez okres minimum 6 kolejnych miesiecy. W sytuacji gdy
chory nie pobiera zadnych lekéw zwigzanych z zapaleniem stawdéw i zapaleniem btony

naczyniowej, kryteria dla nieaktywnej choroby muszg by¢ spetnione przez okres minimum
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12 kolejnych miesiecy. Celem leczenia jest remisja choroby, ale u niektdérych chorych jest
akceptowalna kontrola choroby tak, aby zapobiega¢ diugoterminowym uszkodzeniom oraz

zaburzeniu jakosci zycia [36, 39].

Ponadto, stosuje sie roznorodne wskazniki umozliwiajgce monitorowanie choroby,
tj. wskaznik aktywnosci MIZS (wskaznik JADAS (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity),
ocena uszkodzenia stawdéw (za pomocg oceny radiologicznej, wskaznika uszkodzenia
w MIZS — uszkodzenie stawowe (JADI-A, ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Articular
Damage) i pozastawowe (JADI-E, ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Extraarticular
Damage)). Do oceny stanu funkcjonalnego stuzy¢ moze nie tylko CHAQ, lecz takze skala
oceny czynno$ciowej MIZS (JAFAS, ang. Juvenile Arthritis Functional Assessment Scale)
oraz wskaznik samooceny MIZS (JASI, ang. Juvenile Arthritis Self-Report Index). Z kolei,
w celu oceny jakosci zycia chorych na MIZS najczesciej stosuje sie Dzieciecg Skale Zdrowia
(CHQ, ang. Childhood Health Questionnaire) oraz kwestionariusz oceny jakosci zycia
w MIZS (JAQQ, ang. Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire) [36].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

MIZS jest obecnie uwazane za najczestszg z zapalnych chordéb reumatycznych wieku
rozwojowego. Chorujg na nie dzieci niezaleznie od rasy i szerokosci geograficznej,
w kazdym wieku. Szacunkowa roczna zapadalnos$¢ na MIZS na swiecie wynosi 8 na 100 000
dzieci, a chorobowos¢ wynosi od 15 do 150 na 100 000 oso6b (w Europie od 3,8 do 400 na
100 000 osob), w zaleznosci od regionu geograficznego i metodyki przeprowadzonych
badan [2, 30, 41].

Zgodnie z danymi z czerwca 2017 r. przedstawionymi przez organizacje Orphanet,
zajmujgcg sie problematykg chordéb rzadkich i lekdw sierocych, zapadalnos¢ na MIZS

w Europie wynosita 1,5 na 100 000 os6b [25].

Jak opisano w rozdziale 3.5, gtéwne podtypy choroby réznig sie miedzy sobg czestoscig
wystepowania w zaleznosci od pfci oraz wieku, w ktérym pojawity sie pierwsze objawy.
Wedtug organizacji Orphanet [25], chorobowo$¢ w poszczegélnych postaciach MIZS
w populacji europejskiej przedstawia sie nastepujgco (w nawiasie przedstawiono odsetki

chorych z dang postacig MIZS na podstawie badania przeprowadzonego wsrdd chorych
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Z populacji polskiej, u ktérych zdiagnozowano MIZS miedzy 2007 a 2013 r. w Szpitalu
Specjalistycznym im. Ludwika Rydygiera w Krakowie [46]):

nMIZS: 20,5 na 100 000 oso6b (51,9% chorych, w tym nrMIZS: 1,9%, npMIZS:
50,0% chorych);

ERA: 5,7 na 100 000 oséb (13,4% chorych);

wWMIZS RF+: 4,2 na 100 000 osoéb (1,7% chorych);

wMIZS RF-: 8,0 na 100 000 oséb (20,8% chorych);

uMIZS: 5,0 na 100 000 osob (7,2% chorych);

mtZS: 4,2 na 100 000 oséb (1,7% chorych).

Wedtug ekspertow z Instytutu Reumatologii w Warszawie rocznie w Polsce na wszystkie
postaci MIZS zapada okoto 440 dzieci [34]. Zgodnie z tymi danymi oraz wskazanymi wyzej
odsetkami chorych z postaciami nMIZS (51,9% chorych na MIZS) oraz ERA (13,4% chorych
na MIZS) obliczono, ze zapadalno$¢ w populacji docelowej wyniesie odpowiednio ok. 228 i
59 chorych na rok. Dodatkowo zgodnie z odnalezionymi danymi w publikacjach Kotaniemi
2001 [19] oraz Ravelli 2008 [29] przyjeto, iz odsetek chorych z nMIZS z obrzeknietym
jednym stawem wynosi 40%. W zwigzku z powyzszym zapadalno$¢ na nMIZS z 1 stawem

obrzeknietym lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig wynosi 91 chorych na rok.

Zgodnie z danymi GUS [13] obliczono, ze populacja dzieci w wieku 2-17 lat w Polsce wynosi
ok. 6,15 min oraz w wieku 6-17 lat ok. 4,63 min. Uwzgledniajgc te dane oraz wskazane wyzej
wskazniki chorobowosci chorych z postaciami nMIZS (20,5 na 100 tys. oséb) oraz ERA
(5,7 na 100 tys. osbb) obliczono, ze populacja chorych na ERA wynosi okoto 264
chorych, natomiast na nMIZS okoto 1 260 chorych. Przyjeto, iz jedynie 40% chorych na
NMIZS ma 1 staw obrzekniety [19, 29], zatem wnioskowana populacja na nMIZS wynosi
okoto 504 chorych. taczna chorobowos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie

danych epidemiologicznych wynosi zatem 768 chorych.

Petne oszacowanie populacji docelowej znajduje sie w Analizie wptywu na system ochrony
zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszego raportu.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

MIZS to przewlekte schorzenie, ktéremu towarzyszg uporczywe objawy, niekorzystnie

wptywajgce na leczenie i postep choroby, a takze jako$¢ zycia chorych i ich rodzin.
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Chorzy na MIZS czesto doswiadczajg ostrego i przewlektego bolu oraz obnizenia mobilnosci,
ktore przyczyniajg sie do ograniczenia prawidtowego funkcjonowania chorych. Uposledzenie
funkcjonalne chorych wptywa negatywnie na ich funkcjonowanie psychologiczne i spoteczne.
U chorych na MIZS zaobserwowano zwiekszong podatnos¢ na stres, trudnosci w nauce
i w przystosowaniu spotecznym, czy gorsze samopoczucie. Czestos¢ wystepowania choréb
psychicznych jest wieksza u chorych na MIZS w poréwnaniu do zdrowych osob i wzrasta
wraz z czasem trwania choroby. U chorych dzieci pojawiaty sie trudnosci w nauce,

nawigzywaniu relacji i podejmowaniu aktywnosci w wolnym czasie [21, 38].

Okresy zaostrzeh choroby oraz ograniczenie sprawnoéci psychoruchowej mogg byé
przyczyng czasowego wytgczenia z zajeC szkolnych i spotecznosci réwiesnikow. Jest to
przyczyng opoznienia w nauce, co czesto wigze sie z pogorszeniem wynikow w szkole

i ostabieniem kontaktéw z réwiesnikami [38].

Do obrazu MIZS nalezg takze zaburzenia wzrostu i opdznienie dojrzewania ptciowego oraz
deformacje stawow. Przyjmowanie lekéw moze ponadto wywolywaé zmiany w wygladzie
(podczas leczenia GKS obserwuje sie m.in. zaburzong dystrybucje tkanki ttuszczowej,
zmiany skérne, cytostatyki z kolei mogg powodowaé uszkodzenie gonad i wptywaé na
indywidualng percepcje wtasnej seksualnosci). Takze przebyte zabiegi ortopedyczne i blizny
oraz deformacje z nimi zwigzane mogg sta¢ sie przyczyng niezadowolenia z wlasnego
wygladu. Uposledzony stan funkcjonalny chorych moze wptywa¢ na ograniczony udziat
w aktywnos$ci spotecznej, prowadzgc w efekcie do wyobcowania i depresji. Z powodu
opoznionego rozwoju spotecznego, trudnosci w nawigzywaniu wiezi spotecznych mogg byé

obserwowane takze w okresie zycia dorostego [38].

Poza obcigzeniem spotecznym, chorzy na MIZS obcigzeni sg takze wysokimi kosztami
zwigzanymi z chorobg. Koniecznos¢ czestych wizyt lekarskich generuje koszty zwigzane
z ewentualng absencjg w pracy chorych lub w przypadku dzieci — ich opiekunéw. Badania
wskazujg, iz pomimo dobrego poziomu wyksztatcenia w grupie chorych na MIZS znaczny
odsetek chorych pozostaje bezrobotny. Bezrobocie wsréd tej grupy chorych powoduje nie
tylko obcigzenie ekonomiczne pojedynczych jednostek z MIZS, lecz takze spoteczenstwa,

ktore musi zapewni¢ wsparcie finansowe tym osobom [38].

Mimo ze od lat 90-tych do chwili obecnej znaczacy postep w leczeniu przyczynit sie do
poprawy rokowania w MIZS i zmniejszenia niekorzystnych nastepstw choroby, to jednak

wcigz znaczna czes$é chorych wchodzi w doroste zycie z aktywng chorobg, a to oznacza
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zwiekszenie grona miodych ludzi, ktérzy rozpoczynajg doroste zycie z pozycji osoby

niepetnosprawnej z wszystkimi tego stanu rzeczy konsekwencjami [38].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu MIZS przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne jak rowniez opisano praktyke

kliniczng w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na nMIZS oraz ERA organizacji zajmujgcych sie terapig MIZS’. Dodatkowo

przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
6 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane
przez polskie organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na
MIZS.

Ponadto, na stronie ACR, odnaleziono informacje dotyczgce opracowania nowych

wytycznych leczenia chorych na MIZS, ktérych publikacje zaplanowano na 2018 r. [47].

Wytyczne zagraniczne

Organizacja / Autor :
publikacji® Rok wydania Cel

" mimo iz niektdrzy autorzy zaliczajg ERA do miodzienczych spondyloartropatii [43], nie przeszukano
wytycznych opracowanych przez organizacje zajmujgce sie terapig chorych na spondyloartropatie,
gdyz w niniejszym raporcie ERA definiuje sie na podstawie najnowszych zalecen ILAR (rozdziat 3.2)

® PSR, ang. Portuguese Society of Rheumatology — Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne;
CRA, ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne;
GKJR, ang. German Society for Pediatric Rheumatology — niemieckie stowarzyszenie ds. reumatologii
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PSR 2016 [52] Leczenie chorych na MIZS za pomocg terapii biologicznej
CRA 2015 [50] Postgpowanie kliniczne u chorych na MIZS
ACR 2011 [48] Leczenie chorych na MIZS

GKJR 2012 [51] Leczenie chorych na MIZS

BSPAR 2009 [49] Leczenie chorych na MIZS

RACGP 2009 [53] Leczenie i diagnostyka chorych na MIZS

Wytyczne polskie

Organizacja / Autor
publikaciji

Rok wydania Cel

2013 [54] Leczenie chorych na przewlekle MIZS

Rutkowska-Sak

2009 [55] Leczenie chorych na MIZS za pomoca terapii biologicznej

Wytyczne polskie, jak i zagraniczne, wspodlnie okreslajg cel leczenia MIZS, jako jak
najszybszg minimalizacje bélu i stanu zapalnego, aby nie dopusci¢ do postepujgcej
dysfunkcji narzadu ruchu, wzroku, narzadow wewnetrznych, zaburzeh rozwojowych
i ogolnoustrojowych powikfan. Farmakologiczne leczenie modyfikujgce przebieg MIZS nalezy
rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu rozpoznania, a powinno ono zainicjowac i utrzymaé

remisje choroby, umozliwiajgc poprawe funkcjonowania i jakosci zycia chorego.

Do czasu ustalenia rozpoznania zaleca sie stosowanie leczenia objawowego NLPZ,
redukujgcymi bol i stan zapalny. W terapii MIZS stosuje sie przede wszystkim leki
modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic drugs),
ktére mozna podzieli¢ na syntetyczne (klasyczne, SDMARDs® np. MTX, leflunomid (LEF),
sulfasalazyna (SSZ), cyklosporyna (CSA)) oraz biologiczne ((DMARDs™), do ktérych nalezy
ADA. Ponadto, szerokie zastosowanie majg GKS. W rzadkich przypadkach stosuje sie takze

dozylne wlewy immunoglobulin, czy przeszczep komérek macierzystych szpiku.

Leczenie MIZS dobiera sie indywidualnie w zaleznosci od postaci klinicznej choroby, stopnia

jej nasilenia (m.in. ocena liczby zajetych stawdw, rodzaju stawdw objetych zapaleniem) oraz

dzieciecej; BSPAR, ang. British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology — brytyjskie
stowarzyszenie ds. reumatologii dzieciecej i mtodziezy; RACGP, ang. The Royal Australian College of
General Practitioners — Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych.

o ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs

10 ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs
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wystepowania okreslonych czynnikdw rokowniczych. Odnalezione wytyczne zawierajg
informacje o réznej szczegdtowosci, w zwigzku z czym nie jest mozliwe stwierdzenie z catg

pewnoscig, iz zalecenia w nich zawarte sg w petni spojne.
Zalecenia dotyczgce nrMIZS:

w | linii leczenia zaleca sie stosowanie MTX (w przypadku braku efektu lub
nietolerancji mozna zastosowa¢ LEF, CSA, SSZ, chlorochine, cyklofosfamid czy
AZA) w monoterapii lub w skojarzeniu z NLPZ lub GKS i.m;

w ciezkim lub nawrotowym przebiegu choroby w Il linii leczenia zaleca sie podanie
inhibitorow TNFa (ADA lub etanercept (ETA)). W razie koniecznosci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, np. SSZ,
CSA lub AZA. Wszystkie te leki mogg by¢ podawane w monoterapii lub skojarzeniu
z MTX, NLPZ lub GKS.

Zalecang terapig u chorych na npMIZS jest:

stosowanie w | linii leczenia NLPZ, GKS i.a.;

w Il linii leczenia: MTX, inhibitoréw TNFa, przy czynnikach ztej prognozy.

Rekomendowana terapia chorych na ERA polega na zastosowaniu:

w | linii terapii: NLPZ, GKS i.a.,
w Il linii leczenia, w ciezkiej lub nawrotowej postaci choroby stosuje sie MTX, SSZ,
inhibitory TNFa;

Szczegdbtowy opis wytycznych zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na nMIZS i ERA oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

Organizacja i rok wydania
wytycznych

Ogolne zalecenia
Wczesne rozpoznanie oraz agresywne leczenie zmniejszajg lub eliminujg aktywnos$¢ choroby oraz
=GN | spowalniajg postep zmian destrukcyjnych w narzadzie ruchu.

Sak 2013 W przypadku obecnosci czynnikdéw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym
okresie choroby.

Celem postepowania farmakologicznego ma by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci zapalnej i
immunologicznej choroby, aby nie dopusci¢ do postepujacej dysfunkcji narzgdu ruchu, wzroku, narzgdéw
wewnetrznych, zaburzen rozwojowych, osteoporozy i powiktan choroby amyloidozg oraz aby zapobiec
zahamowaniu wzrastania.

Farmakologiczne leczenie modyfikujgce przebieg MIZS nalezy rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu
rozpoznania, a powinno ono zainicjowac i utrzymac remisje choroby.

Strategia leczenia MIZS zalezy od typu poczatku i przebiegu choroby. Leczenie powinno by¢é kompleksowe,
uwzgledniajgce udziat specjalistéw z wielu dziedzin. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ intensywne i
skojarzone, choroba bowiem jest najbardziej aktywna w pierwszych trzech latach od chwili zachorowania. n/d (nie dotyczy)

Wytyczne
polskie

Rutkowska-
Sak 2009

Chorych na MIZS leczy¢ powinni reumatolodzy i pediatrzy posiadajgcy doswiadczenie w tej dziedzinie. Jako
cel leczenia uznano zapewnienie choremu normalnego funkcjonowania, podniesienie jakosci jego zycia i
udziat w zyciu spotecznym przy jednoczesnej Scistej kontroli choroby. Zaleca sie regularng ocene aktywnosci
MIZS i dostosowywanie do niej odpowiedniej terapii.

PSR 2016

Eksperci Komitetu Pediatrycznego CRA, zgodnie z rekomendacjami BSPAR i ACR, zalecajg jak najszybsze
Wytyc_zne rozpoczecie leczenia chorych na MIZS. Dzieci chore na MIZS, mieszkajace na obszarze pozbawionym
Zagraniczne dostepu do opieki reumatologa dzieciecego, powinny zostawaé poddane ocenie co najmniej raz kazdego

roku.
CRA 2015
Terapie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych cech chorego i powinna ona zaleze¢ od liczby zajetych

stawdw, obecnosci aktywnych objawéw systemowych, stopnia aktywnosci choroby i wystepowania ztych
czynnikéw prognostycznych. Odpowiedz na leczenie powinna by¢ poddawana czestej ocenie i do niej nalezy
dostosowaé metode leczenia. Celem terapii jest, w miare mozliwosci, indukcja remisji i petnej redukcji bolu.
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Organizacja i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]
wytycznych

Terapia MIZS powinna mie¢ charakter holistyczny i opiera¢ sie na zabiegach chirurgicznych, fizjoterapii,

SKIR 2082 pracy nad funkcjami psychospotecznymi i farmakoterapii.

Terapia MIZS powinna mie¢ charakter holistyczny. Wszyscy chorzy powinni mie¢ zapewniony niezwtoczny
EISIRNEEZA0l dostep do lekow pozwalajgcych na kontrole choroby. Wskazano w nich, iz nalezy wybra¢ najbardziej
odpowiednig droge podania leku.

Za gtéwne cele terapii MIZS postawiono utrzymanie funkcjonowania i jakosci zycia chorego, minimalizacje
bolu i stanu zapalnego, ochrone stawow i kontrole ogélnoustrojowych powiktan.

Lekarz powinni dostosowa¢ sposoéb leczenia do indywidualnych potrzeb chorego, angazujac
wielodyscyplinarny zespot pracownikow stuzby zdrowia [D].

JACEPIER 7aleca sie, aby zaangazowanie wielodyscyplinarnego zespotu pracownikéw stuzby zdrowia sprowadzato sie
do indywidualnego planu opieki nad chorym [D].

Lekarze mogg poinformowa¢ chorych i ich rodziny, Ze chociaz nie ma wynikéw
komplementarnych/alternatywnych w populacji dzieci z MIZS, istniejg ograniczone dowody (lub nie ma ich
wcale, oprécz badan z placebo) odnosnie ich stosowania w populacji dorostych z zapaleniem stawoéw [D].

Syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

MTX

MTX wskazany jest jako lek I linii w nrMIZS oraz w przypadku ciezkiego lub nawrotowego przebiegu npMIZS
oraz ERA.

Rutkowska- ® AZA,CSA, SSZ
Sak 2013 Leki te stosuje sie w ciezkim i nawrotowym nrMIZS.
SSZ stosuje sie takze w ciezkim i nawrotowym ERA.
Wytyczne . .
poiskie Chlorochina lub hydroksychlorochina
W I linii mozliwa jest do zastosowania w monoterapii lub leczeniu skojarzonym we wszystkich MIZS.
sDMARDs
G| W terapii stosuje sie nastgpujace SDMARDs: MTX, CSA, SSZ, chloroching, cyklofosfamid czy AZA.
Sak 2009 Nieskutecznos¢ tradycyjnej terapii przed wprowadzeniem leczenia biologicznego ocenia sie po zastosowaniu

terapii skojarzonej co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym MTX w
dawce 10-20 mg/m® pc. raz w tygodniu (maks. 25 mg/tydzien) przez co najmniej 3 miesigce. Od leczenia

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

MTX, AZA
cyklofosfamid
chlorochina
Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane
wskazania,
dodatkowo m.in.
choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w
ChPL;

Poziom odpfatnoéci:
ryczatt (chlorochina —
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Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

Organizacja i rok wydania

wytycznych

MTX odstgpi¢ mozna w przypadku nietolerancji leku lub przeciwwskazan do jego podawania.
sDMARDs LEF

30%).

Tradycyjne leczenie MIZS za pomocg SDMARDs uzaleznione jest od postaci choroby. \rlgflfjk:dzolvevgiwch'
PSR 2016 MTX i inne syntetyczne sSDMARDs (w monoterapii lub w skojarzeniu z niskimi dawkami GKS i/lub GKSi.a.) | 4 -
znalazty zastosowanie jako | linia w leczeniu m.in. npMIZS (w skojarzeniu z NLPZ i/lub systemowymi GKS Wskazanie: aktywna
lub w monoterapii). ggz;atiosvzosr’n . MIZS
Il linig leczenia (po niepowodzeniu terapii NLPZ i/lub GKS i.a.) stanowig one m.in. w ERA. - postaé o
CRA podtrzymuije zalecenia ACR w zakresie leczenia MIZS, t.: vv_ielosta\(/jvowe} po
® stosowanie SDMARDs u chorych na nMIZS opornych na leczenie NLPZ, u ktérych wystepujg Ir::g?/?W(r)z zeandlLliJerapu
CRA 2015 negatywne czynniki prognostyczne (zapalenie stawow biodrowych, kregostupa szyjnego, nietol grar){ cF:)'i MTX:
nadgarstka lub kostek, dlugotrwate podwyzszenie markerow zapalenia oraz wystepowania ) J T
nadzerek). SSZ moze odgrywaé role w leczeniu dzieci z ERA. 9 POZIO};{“ odpfatnosci:
ryczatt.
Niezaleznie od postaci MIZS: ssZ
Wytyczne * MIX Wykaz lekow
zagraniczne Zaleca sie stosowanie MTX podczas rozpoczynania terapii inhibitorami TNFa. refundowanych:
Kontynuacja terapii MTX po rozpoczeciu leczenia inhibitorami TNFa (ETA lub ADA) jest rekomendowana u | = \Wskazanie: Choroba
chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie MTX [B]. Lesniowskiego-
Nie osiggnieto konsensusu w odniesieniu do kontynuacji lub zaprzestania stosowania MTX u chorych Crohna; WZJ(_3,
rozpoczynajgcych terapie inhibitorami TNFa w przypadku stabej odpowiedzi na wczesniejszg terapie MTX. dodatkowo m.in.
hydroksychlorochina chor_oby . .
ACR 2011 . . . . ) . . autoimmunizacyjne
Monoterapia przy zastosowaniu hydroksychlorochiny (z Jednoc;esnym stosowaniem NLPZ lub bez nich) nie inne niz okreslone w
jest odpowiednia do stosowania u chorych z aktywnym zapaleniem stawéw [C]. ChPL:
~ LEF ®  Poziom odptatnosci:
Zastosowanie LEF jest watpliwe. ryczatt;
kombinacja sDMARDs ®  Wskazanie: we

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien

Zastosowanie kombinacji np. MTX plus SSZ i/lub hydroksychlorochina jest watpliwe.
U chorych na MIZS z zapaleniem <4 stawéw:
© MTX
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Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

Organizacja i rok wydania

wytycznych

MTX rekomendowany jest jako leczenie w | linii (bez wczesniejszej terapii) u chorych z wysokg aktywnoscig wydania decyzji;
choroby i niekorzy_stnymi czynnikgmi rokowpiczymi [C]. Po wstepnej terapii przy zastosqwaniu GKS ia., | =  poziom odptatnosci:
rekomendowane jest rozpoczecie leczenia MTX u chorych z wysokg aktywnoscig choroby bez 30%.
niekorzystnych czynnikdbw rokowniczych oraz u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby i
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi [C]. Rozpoczecie terapii MTX po wielokrotnych iniekcjach GKS jest
rekomendowane u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby bez niekorzystnych czynnikéw | Wykaz lekow
rokowniczych oraz chorych z niskg aktywnoscig choroby i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi [C]. refundowanych:

¢ SSZ takrolimus
nie jest refundowany w
analizowanym wskazaniu;

Inhibitory kalcyneuryny

Zastosowanie SSZ jest wskazane po leczeniu przy zastosowaniu GKS i.a. lub odpowiedniego cyklu leczenia
NLPZ u chorych z ERA, z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig choroby, niezaleznie od wystepowania
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych [B]. Zasadno$¢ stosowania tej terapii u chorych z MIZS bez | CSA

zapalenia przyczepow $ciegnistych jest watpliwa. »  \Wskazanie: we

MTX Wszystkich
. . zarejestrowanych
Zastosowanie MTX jest rekomendowane z powodu jego udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwa. Jest wskazaniach na dzien
on stosowany w przypadku niewystarczajgcego efektu terapeutycznego NLPZ i/lub GKS stosowanych wydania decyzji,
miejscowo, potrzeby ciggtego stosowania GKS i/lub wysokiej aktywnosci choroby. Skutecznos¢ MTX dodatkowo m.in.
GKJR 2012 podawanego p.o. lub s.c. jest najczesciej osiggana przy dawce 10 do 15 mg na metr kwadratowy choroby

powierzchni ciata [l; A]. autoimmunizacyjne

SSZ lub LEF inne niz okreslone w
Zastosowanie SSZ lub LEF jest rekomendowane, jezeli MTX lub ETA nie wykazujg wystarczajgcego efektu ChPL;
terapeutycznego lub nie moga by¢ stosowane z innych przyczyn [lI; B]. ®  Poziom odpfatno$ci:

sDMARDs ryczatt.

SRS Jako sSDMARDS, ktére mozna zastosowaé u chorych na MIZS wymieniono MTX, a w niektérych przypadkach
takze inne sSDMARDs.
sDMARDs

RIACIEl 200l W wytycznych wymieniono nastepujgce SDMARDS, ktére mozna zastosowac u chorych na MIZS: MTX, LEF,
SSZ i hydroksychlorochine.

Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

Wytyczne Rutkowska- ¢ inhibitory TNFa ADA, ETA, TOC
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Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

Organizacja i rok wydania

wytycznych

polskie Sak 2013 W ciezkim lub nawrotowym MIZS stosuje sig¢ anty TNFa w przypadku nrMIZS, ERA oraz przy czynnikach ztej | sg refundowane m.in. w
prognozy w npMIZS. leczeniu MIZS w ramach
L . Programu lekowego:

Leczenie biologiczne Leczenie reumatoidalnego
Jest to leczenie z wyboru u chorych, u ktérych SDMARDs, zwtaszcza MTX, nie przyniosty spodziewanego | zapalenia stawow i

efektu. mtodzienczego
U chorych z duzg aktywnoscig choroby, jeZeli nie uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ u?[lopz’atycznegob.zapalenla
ie biologi stawdéw o przebiegu
S| terapig biologiczna. P 9
- - o . - . . . | agresywnym (ICD-10 M
Sak 2009 Z uwagi wigc na najwiekszg aktywnos$c¢ choroby w poczgtkowym okresie, terapia biologiczna powinna by¢ 05, M 06, M 08)

wdrazana we wczesnej fazie choroby. Intensywne leczenie w tym okresie moze zapobiec nieodwracalnym
zmianom w stawach i umozliwi¢ dzieciom prawidlowe wzrastanie przed okresem zarastania chrzastek | CER. GOL, INF, RTX

nasadowych sg refundowane w ramach
Leki biologiczne moga byé stosowane w monoterapii, a takze dotaczane do dotychczas podawanych lekéw | POWyzszego Programu
modyfikujgcych przebieg choroby, zwlaszcza MTX oraz GKS. lekowego, jednak w RZS,
— : nie w MIZS.
Leczenie biologiczne Anakinra

Warunkiem rozpoczecia terapii lekami biologicznymi jest potwierdzona diagnoza MIZS oraz diugotrwaty stan
zapalny obejmujacy stawy, oczy i caty organizm. Terapia ta charakteryzuje sie potwierdzong skutecznoscig w
redukcji stanu zapalnego u chorych, u ktérych SDMARDs nie przyniosty spodziewanego efektu w zakresie

nie jest refundowana w
analizowanym wskazaniu.

kontroli aktywnosci choroby. ABA, kanakinumab
Zaleca sie, aby dobor leku opieraé na postaci MIZS. rlllel jest refundowany w
Zmniejszenie dawki bgdz odstawienie bDMARDs mozliwe jest, jesli chory wszedt w stan dtugotrwatej remis;ji F)sce.
Wytyczne i jest ona utrzymana przez okres dtuzszy niz 24 tygodnie. Rilonacept
zagra):ﬂczne PSR 2016 Przed rozpoczeciem leczenia kazdy chory powinien zosta¢ poddany badaniu przesiewowemu pod katem | l€k nie dopuszczony
S Sania Wi i becnie do obrotu w
gruzlicy, zakazenia wirusem HIV, HBV i HCV. g I
olsce.

Leczenie bDMARDs nalezy przerwaé przed planowang operacja, a wznowi¢ je mozna tylko w przypadku
braku zakazenia i po zagojeniu ran pooperacyjnych.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia biologicznego u chorych z aktywng infekcjg oraz w przypadku jej pojawienia
sig, nalezy odstawi¢ bDMARDSs do czasu, kiedy zostanie ona wyleczona.
Leczenie bDMARDSs nalezy rozwazy¢ u chorych na aktywne ERA, ktérzy nie wykazali naleznej odpowiedzi

na leczenie NLPZ, co najmniej jednym sDMARDs (wlgcznie z MTX) oraz GKS w postaci iniekcji w razie
potrzeby.
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Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

Organizacja i rok wydania

wytycznych

Inhibitory TNFa

Inhibitory TNF wskazane sg w terapii chorych na oporng na leczenie posta¢ ERA. Nie pézniej niz 3 miesigce
po rozpoczeciu terapii bDMARDs nalezy oceni¢ odpowiedZz na leczenie i podjg¢ decyzje o jego
podtrzymaniu. Kontynuacje leczenia zaleca sie jedynie w przypadku, w ktérym odpowiedZ chorego na
leczenie oceniona zostanie jako ACR Pedi 50 i nastgpi udokumentowana poprawa zapalenia przyczepow
Sciegnistych.

CRA podtrzymuje zalecenia ACR w zakresie leczenia MIZS, tj.:

zastosowanie inhibitora TNFa (ETA, infliksymabu (INF), ADA) u chorych na nMIZS, ktérzy nie
odpowiedzieli odpowiednio na 3-6 miesieczne leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
CRA 2015 EksperC| CRA wskazujg na kilka nowych bDMARDSs:

® inne bDMARDSs, wigcznie z RTX, GOL i CER, stosowane byty u dorostych chorych na RZS i u
ograniczonej liczby dzieci chorych na MIZS. Pozarejestracyjne zastosowanie tych lekéw moze byé
rozwazone indywidualnie dla kazdego przypadku u dzieci chorych na oporng na leczenie
postaé MIZS

U chorych na MIZS z zapaleniem <4 stawéw:
Inhibitory TNFa

Zastosowanie jest wskazane u chorych otrzymujgcych wczesniej GKS i.a. oraz 3-miesieczng terapie MTX w
maksymalnej tolerowanej dawce miejscowej, z aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej z
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi [C]. Terapia przy zastosowaniu inhibitoréw TNFa jest rowniez
zalecana u chorych, ktérzy otrzymywali GKS i.a. oraz 6 miesieczng terapie MTX, z wysoka aktywnos$cig
choroby bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych [C].

Dodatkowo inhibitory TNFa moga by¢ stosowane szczegdlnie u chorych na ERA wczesniej leczonych przy
zastosowaniu GKS i.a. oraz odpowiedniego cyklu leczenia SSZ (bez wczesniejszej terapii MTX) z
aktywnoscig choroby umiarkowang do wysokiej, niezaleznie od czynnikéw rokowniczych [C].

ABA

Zasadno$¢ stosowania tej terapii przed zastosowaniem inhibitoréw TNFa jest watpliwa.

ACR 2011

Jako bDMARDs wymieniono inhibitory TNF (ETA), ktére powinny by¢ stosowane pod Scistg kontrolg
EESIRANEEZ SR reumatologa dzieciecego. Zaleca sig, aby chorych zazywajacych bDMARDs umieszczaé w specjalnym
rejestrze BSPAR.

RIACIEIP0ERE \W wytycznych wspomniano jedynie, ze bDMARDs powinny byé stosowane pod nadzorem reumatologa
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Organizacja i rok wydania

wytycznych

Rutkowska-
Sak 2013

Wytyczne
polskie

Rutkowska-
Sak 2009

PSR 2016

Wytyczne
zagraniczne

CRA 2015

ACR 2011

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

dzieciecego.
Leczenie objawowe / inne metody terapii

W | linii leczenia MIZS stosuje sie nastepujace leki:
GKSi.a. z/bez NLPZ —w nMIZS, ERA;
W Il linii leczenia MIZS stosuje sie:

GKS i.a. oraz prednizon w nrMIZS;
Ponadto, przeszczep komoérek macierzystych szpiku mozna zastosowa¢ w kazdej postaci choroby przy
braku skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia.

Do czasu postawienia diagnozy stosuje sie leczenie objawowe NLPZ, ktére majg redukowac bol i zapalenie.
Duze zastosowanie majg rowniez GKS, od wlewéw dozylnych w postaci uMIZS, poprzez leczenie doustne,
takze w innych postaciach choroby, do leczenia dostawowego i okotostawowego.

W niektérych przypadkach, zwtaszcza w uMIZS stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin.

Tradycyjne leczenie MIZS uzaleznione jest od postaci choroby.

NLPZ i/lub GKS z lub bez MTX stosuje sie w leczeniu nMIZS (w npMIZS stosuje sie GKS i.a., natomiast w
nrMIZS — stosuje sie niskie dawki GKS oraz GKS i.a. i nie stosuje sie NLPZ), ERA (w postaci i.a.) jako | linie
leczenia.

CRA podtrzymuje zalecenia ACR w zakresie leczenia MIZS, tj.:
stosowanie NLPZ i GKS i.a. jako lekow | linii.
W ramach farmakologicznego leczenia objawowego MIZS zaleca sie stosowanie:
NLPZ — niektoére z nich powinny by¢ dostepne w postaci ptynnej, aby utatwi¢ potykanie dzieciom, dla
ktorych potknigcie tabletki jest problematyczne oraz w celu doktadnego dawkowania w przypadku
matych dzieci;
GKS i.a. stosowane w postaci iniekcji mogg stanowi¢ leczenie pierwszej linii w nMIZS bez potrzeby
podejmowania proby leczenia ogdlnoustrojowego np. za pomocg NLPZ.

Niezaleznie od postaci MIZS:

GKS i.a. sg rekomendowane w przypadku aktywnego zapalenia stawdéw niezaleznie od terapii
wspotistniejgcej (brak stosowania lekow modyfikujgcych przebieg choroby, SDMARDs lub bDMARDSs) lub
postaci MIZS [C]. Nalezy stosowac¢ heksacetonid triamcynolonu, dla ktérego wykazano wysokg skutecznos$¢
[A]. GKS i.a. powinny przynie$¢ oczekiwang poprawe kliniczng na co najmniej 4 miesigce [A]. Krétszy czas

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

GKS, np.

Wykaz lekow
refundowanych:

prednizon

¢ Wskazanie: m.in. we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,
dodatkowo m.in.
choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w
ChPL;

Poziom odpfatnosci:
ryczatt.

triamcynolon

» Wskazanie: m.in. we

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
Poziom odpfatnoéci:
30%.

NLPZ np.

Wykaz lekow

refundowanych:

naproksen
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

GKJR 2012

BSPAR 2009

RACGP 2009

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce [22, 25, 32]

trwania odpowiedzi na leczenie moze wskazywaC na konieczno$¢ zwigkszenia dawki terapii Wskazanie: m.in. we

ogolnoustrojowej. GKS i.a., dla ktérych odpowiedz na leczenie utrzymuje sie co najmniej 4 miesigce, mogg wszystkich

by¢ powtarzane w razie potrzeby. zarejestrowanych

U chorych na MIZS z zapaleniem <4 stawow: wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

Rozpoczecie monoterapii NLPZ (bez iniekcji GKS) jest zalecane jako opcja terapeutyczna u chorych z niska
aktywnoscig choroby, bez przykurczu stawdw i bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych [B]. Kontynuacja
NLPZ jako monoterapii przez dtuzej niz 2 miesigce jest nieodpowiednia u chorych z aktywng chorobg

Poziom odpfatnosci:
50%.

niezaleznie od niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. ibuprofen
GKS i.a. (z dodatkowg terapig lub bez niej) — zalecane sg u wszystkich chorych z aktywng chorobg, Wskazanie: m.in. we
niezaleznie od stopnia jej aktywnosci, czynnikow rokowniczych lub przykurczu stawoéw [C]. wszystkich

- . - - - zarejestrowanych
W leczeniu MIZS rekomendowane jest zastosowanie nastepujgcych NLPZ: diklofenak, naproksen, wskazaniach na dzien
ibuprofen, indometacyna [l, II; A]. Jesli jednak sa one przeciwwskazane mozna zastosowa¢ celekoksyb [l; wydania decyzj:

B-C].

Jako czes$¢ leczenia pierwszoliniowego mozna poda¢ dostawowo heksacetonid triamcynolonu. Jego
zastosowanie wplywa na poprawe w zakresie zapalenia miejscowego, bolu, obrzeku oraz zakresu
ruchomosci stawow [lI; A]l. Heksacetonid triamcynolonu jest skuteczniejszy niz acetonid triamcynolonu w
zakresie indukowania remisji miejscowej [l; B] Stosowanie GKS jest rekomendowane jako terapia szybko
dziatajgca w przypadku chorych na MIZS o wysokiej aktywno$ci. Dlugookresowe stosowanie GKS nie jest
rekomendowane. Ciggte stosowanie co najmniej 0,2 mg ekwiwalentu prednizolonu na kilogram masy ciata
niesie ze sobg wysokie ryzyko zdarzen niepozadanych, dlatego nie jest rekomendowane [llI; A].

W leczeniu chorych na MIZS zastosowanie majg NLPZ i GKS. Zaleca sie, aby chorzy przyjmujacy steroidy
zostali opatrzeni specjalng dokumentacja. Ponadto, chorzy na MIZS przyjmujacy GKS p.o. przez co najmniej
3 miesigce powinni zosta¢ pouczeni o koniecznosci suplementacji wapnia, witaminy D oraz koniecznosci
wykonywania ¢wiczen.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie paracetamolu w regularnych podzielonych dawkach w leczeniu
umiarkowanego bolu u dzieci i mtodziezy z MIZS [C]. Nalezy réwniez rozwazyé przepisanie kodeiny w
regularnych podzielonych dawkach jako dodatkowej terapii dodawanej do paracetamolu w leczeniu
umiarkowanego bélu stawéw u dzieci i mtodziezy z MIZS [D]. NLPZ jako leki inicjujgce leczenie powinny by¢
stosowane z wyboru w celu redukcji objawdw zapalenia oraz zwigzanego z nim bélu w leczeniu MIZS [B].
Nie nalezy przepisywa¢ NLPZ stosowanych miejscowo w leczeniu MIZS [D]. W wytycznych w ramach tej
kategorii lekéw rowniez wskazano na mozliwos¢ zastosowania w zaawansowanej terapii GKS i.a., p.o. lub
i.v. [D].

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Dozylne wlew
immunoglobulin

nie sg refundowane w
analizowanym wskazaniu.
Przeszczep komérek
macierzystych szpiku

jest to $wiadczenie
gwarantowane z zakresu
leczenia spzitalnego.
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Sita rekomendaciji i poziom dowodow:

ACR

Poziom dowodéw:

A: rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan randomizowanych (lub spoéjnych badan kohortowych, w ktérych pytanie badawcze dotyczy prognozy); B:
rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan nierandomizowanych z grupa kontrolng (np. badania kohortowe i kliniczno-kontrolne) lub ekstrapolacje
wynikéw z badan randomizowanych; C: rekomendacja wydana w oparciu o wyniki badan bez grupy kontrolnej (serie przypadkéw), ekstrapolacje wynikéw z
badan nierandomizowanych z grupg kontrolng lub znaczace ekstrapolacje z badan randomizowanych (np. badania na dorostych z zapaleniem stawéw sg
odnoszone na populacje z MIZS lub badania dotyczgce wMIZS na wyniki dotyczgce nMIZS); D: rekomendacja zostata wydana w oparciu o opinie ekspertow
bez wspierajgcych jg opublikowanych wynikow

GKJR

Poziom dowodéw:

I: dowody z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania randomizowanego; Il: dowody z dobrze zaprojektowanych badan z grupg kontrolng bez
randomizacji lub dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych, preferowane sg badania wieloosrodkowe lub
grup badawczych lub analizy szeregéw czasowych z lub bez interwencji. Przetomowe z badan bez grupy kontrolnej réwniez mogg by¢ rozpatrywane na tym
poziomie dowodéw; llI: informacje od autorytetéow klinicznych, badania opisowe lub raporty komitetow ekspertéw

Sita rekomendaciji:

A: istniejg dobre dowody popierajgce rekomendacje; B: istniejg zadawalajgce dowody popierajgce rekomendacje; C: istniejg stabe dowody odnosnie korzysci i
szkéd powodowanych przez dang interwencije, rekomendacja moze by¢ wydane w oparciu o inne informacije

RACGP

Sita rekomendaciji:

B: dobre dowody — dostepnym dowodom naukowym mozna ufaé w wiekszosci sytuacji klinicznych; C: minimalna ilos¢ dowodéw — dostepne dowody w
pewnym stopniu wspierajg rekomendacje, jednak nalezy zachowywac¢ ostroznos¢ w praktyce; D: dowody stabe — dowody sg stabe i zalecenia rekomendac;ji
powinny by¢ stosowane z ostrozno$cig
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3.7.2. Rekomendacje finansowe

3.7.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji** wydanych przez
zagraniczne organizacje. Uwzgledniono wylacznie dokumenty obejmujgce populacje

wnioskowang w niniejszym raporcie. £gcznie odnaleziono 7 rekomendacji pochodzgcych

Z 6 zagranicznych instytucji.

TGA 2017 [63]
2016 [58]
LMMG*
2016a [59, 60]
Adalimumab HAS 2015 [57]
ELMMB 2015 [56]
NICE 2015 [61]
PHARMAC 2013 [62]

*rekomendacje ELMMB 2015 oraz LMMG 2016a s3 takie same

Cztery odnalezione rekomendacje odnosity sie do chorych na ERA. Rekomendacje LMMG
z 2016 r., ELMMB z 2015 r. oraz PHARMAC 2013 dotyczyty ogdtem chorych na MIZS.

TGA w 2017 r., HAS i NICE w 2015 r. oraz LMMG w 2016 r wydaty pozytywne rekomendacje
dla ADA w leczeniu chorych na ERA w wieku 26 lat, ktérzy nie wykazujg wystarczajgcej
odpowiedzi lub wykazujg nietolerancje na konwencjonalng terapie. Decyzje oparto na

podstawie przedstawionych badan wskazujacych na wyzszg skutecznos¢ ADA

! Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

2 TGA, ang. Therapeutic Goods Administration — kanadyjska agencja oceny technologii medycznych;
HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; ELMMB, ang.
East Lancashire Medicines Management Board — komitet zajmujgcy sie oceng wybranych lekéw, ich
bezpieczenstwem, efektywnoscig oraz przydatnoscig w regionie East Lancashire oraz wytycznymi w
zakresie ich stosowania; NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence —brytyjska
agencja oceny technologii medycznych; LMMG, ang. Lancashire Medicine Management Group —
grupa tworzgca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; PHARMAC,
ang. Pharmaceutical Maganement Agency — nowozelandzka agencja oceny technologii medycznych
'3 ha stronie LMMG nie podano daty publikacji rekomendacji, dlatego dla tego dokumentu przyjeto te
samg date publikacji jak dla dokumentu 2016a
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w porownaniu z PLC w odniesieniu do liczby aktywnych stawéw oraz pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka ADA.

LMMG w 2016 r. oraz ELMMG w 2015 r. zarekomendowaty dalsze stosowanie ADA u
miodych chorych na MIZS, u ktérych konieczna jest kontynuacja terapii w wieku dorostym, a
takze u chorych, u ktérych choroba stata sie aktywna w wieku dorostym i wymagajg leczenia
biologicznego po raz pierwszy oraz w przypadku chorych wymagajgcych przywrdcenia

terapii lekami biologicznymi (np. po okresie remisji lub po cigzy).

W 2013 r. pozytywng rekomendacje dla ADA w leczeniu chorych na MIZS wydat takze
PHARMAC. W uzasadnieniu przedstawit szczegotowe warunki, jakie musi spetni¢ chory, aby
by¢ wtgczonym do terapii.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis rekomendaciji.
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Tabela 4.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja, rok

wydania

rekomendacji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Adalimumab

Chorzy na ERA w wieku 26
lat, ktorzy nie wykazujg

Zalecane jest zatwierdzenie rejestracji nowych wskazan do stosowania ADA (produkt
leczniczy Humira® 10, 20, 40 mg) tj. ERA. Na podstawie przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny wynikéw badan (na podstawie badania Burgos-Vargas 2015
(M11-328): istotna statystycznie redukcja opuchnietych stawéw w ciggu 12-
tygodniowego okresu obserwacji, zdarzenia niepozgdane podobne do obserwowanych

TGA 2017 Pozytywna wystarczajgcej odpowiedzi u dorostych chorych), stwierdzono iz ADA charakteryzuje sie pozytywnym stosunkiem
lub wykazujg nietolerancje na | korzysci do ryzyka i jest rekomendowana do stosowania we wnioskowanej populacji.
konwencjonalng terapie. Zaznaczono, iz TGA chciatby otrzymaé m.in. koricowe wyniki z badania Burgos-Vargas
2015 oraz rejestru STRIVE, dotyczgcego dtugoterminowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa chorych na aktywne MIZS oraz szczegétowy Plan Zarzadzania
Ryzykiem.
CT:trzlztgri Erlﬁé\\’/vv V‘l’;eztlf 26 ADA (produkt leczniczy Humira® 40 mg/0,8 ml) uzyskat pozytywna rekomendacje, aby
X yniewykazuia | miegcie go na liscie lekéw refundowanych (poziom odptatnosci 65%) oraz na liScie
HAS 2015 Pozytywna wystarczajgcej odpowiedzi leké . . . S . : .
L : ekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach stuzby zdrowia we
lub wykazuja nietolerancje na ; s
) " wnioskowanym wskazaniu.
konwencjonalng terapie.
ADA (produkt leczniczy Humira®) jest rekomendowany do stosowania we
wnioskowanej populacji. Uzasadnienie decyzji LMMG znajduje sie w rekomendacji
NICE 2015.
. ADA zaklasyfikowano go do kategorii czerwonej, co oznacza. ze lek ten jest
Chorzy na ERA w wieku 26 | qostarczany przez szpital przez caly okres trwania terapii. Nie zaleca sie
lat, ktorzy nie wykazuja rozpoczynania lub kontynuacji terapii w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, chyba
LMMG 2016 Pozytywna adekwatnej odpowiedzi/u | ;e = \wystapig  wyjatkowe okolicznosci  (np. terapia  prowadzona  przez

ktérych wystgpita
nietolerancja na
konwencjonalng terapie.

wyspecjalizowanego lekarza). Do tej kategorii lekow, zalicza sie preparaty lecznicze,
ktorych przepisywanie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej nie jest
rekomendowane. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod kontrolg specjalistéw, a
leki przepisywane w ramach specjalistycznej opieki zdrowotnej. Prowadzenie terapii
lekami z tej kategorii wymaga specjalistycznej wiedzy, intensywnego monitorowania i
specyficznego dostosowywania dawki. Jesli jednak lekarz podstawowej opieki
zdrowotnej ma szczegolng wiedze specjalistyczng lub doswiadczenie w przepisywaniu
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Organizacja, rok

wydania Rl

Terapia

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

danego leku dla konkretnego chorego, nie zawsze odpowiednim bedzie przeniesienie
odpowiedzialnosci zwigzanej z przepisywaniem leku do specjalistycznej opieki
zdrowotnej. W takim przypadku, powinien istnie¢ szczegdlny powdd dla takiej decyzji,
nawigzane porozumienie miedzy obiema jednostkami opieki zdrowotnej dotyczace
ryzyka, sporzgdzony protokdt i ustanowione metody wsparcia dla takiej formy opieki
nad chorym.

Lekarze pierwszego kontaktu mogg przepisywaé chorym leki z kategorii czerwonej w
szczegolnych okolicznosciach, aby zapewni¢ ciggtos¢é terapii, podczas gdy
przygotowywane sg uzgodnienia dotyczgce otrzymywania leku w ramach
specjalistycznej opieki zdrowotnej.

LMMG 2016a oraz

Mtodzi chorzy na MIZS
bedacy w trakcie terapii ADA,
ktorzy przenosza sie w
ramach opieki zdrowotnej z
poradni dzieciecej do poradni
dla dorostych, u ktorych
stwierdzono klinicznie
skuteczng odpowiedz na
dotychczasowe leczenie.

ADA (produkt leczniczy Humira®) jest rekomendowany do stosowania we
wnioskowanej populacji, pod warunkiem prowadzenia uprzedniej terapii ADA (tzn.
chory byt leczony ADA jeszcze przed osiggnieciem wieku dorostego i przeniesieniem z
poradni pediatrycznej do poradni dla dorostych) zgodnie z rekomendacjami NICE lub —
w przypadku nowoleczonych chorych (bez ograniczen wiekowych) — leczenie ADA jest
obecnie prowadzone zgodnie z zaleceniami NICE. W celu kontynuacji terapii ADA w

ELMMB 2015 Pozytywna Chorzy na MIZS, ktérych wieku dorostym, jesli leczenie nie byto zgodne z rekomendacjami NICE, chory moze
choroba stata sie aktywna w | kontynuowac leczenie, az do momentu, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze nalezy
wieku dorostym i wymagajg | Przerwac terapie.
leczenia biologicznego po raz | Dorosli chorzy na MIZS nie powinni by¢é poddani ponownej, niewtasciwej klasyfikacji

pierwszy. jako chorzy na RZS, ZZSK lub inne schorzenie.

Chorzy na MIZS wymagajacy | Lek zostat oznaczony jako czerwony (oznaczenie kategorii opisano powyzej).

przywrdcenia terapii lekami
biologicznymi (np. po okresie

remisji lub po cigzy).
Chorzy na ERA w wieku 26
atljaetl'(vlf/tz;;lzg 2'; Vgﬁ:g;ﬁu W leczeniu ERA ADA wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z PLC w
NICE 2015 Pozytywna ] odp odniesieniu do liczby aktywnych stawéw (dane z nieopublikowanego woéwczas

ktérych wystgpita
nietolerancja na
konwencjonalng terapie.

randomizowanego badania Burgos-Vargas 2015).
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Organizacja, rok
Terapia wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

PHARMAC 2013

Pozytywna

Chorzy na MIZS.

ADA (produkt leczniczy Humira®) jest rekomendowany we wnioskowanej populacji, po
spetieniu nastepujacych warunkéw:

Pierwsza terapia (prowadzona przez specjaliste w dziedzinie reumatologii), konieczne
spetienie 1 z kryteriéw:
chory uzyskat wstepng zgode na terapie ETA oraz:
doswiadczyt nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych lub
chory uzyskat niedostateczne korzysci z terapii ETA, aby spetni¢ warunki
kontynuacji terapii tym lekiem;
chory z rozpoznaniem MIZS (konieczne spetnienie wszystkich kryteriow):
ADA jest stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii, gdy stosowanie
MTX jest ograniczone z powodu jego toksycznosci lub nietolerancji;
u chorego wystepuje ciezka, aktywna posta¢ wMIZS przez okres =6 miesiecy;
chory nie odpowiedziat na trwajgcg =3 miesigce terapie MTX podawanym
doustnie lub pozajelitowo (w dawce 10-20 mg / m? pc / tydzien lub w
maksymalnej dawce tolerowanej) w skojarzeniu z doustnymi GKS (prednizon
0,25 mg / kg mc. lub w maksymalnej dawce tolerowanej) lub GKS i.a.;
u chorego wystepujg trwate objawy aktywnej i niekontrolowanej choroby w
220 opuchnietych, tkliwych stawach lub w 24 stawach tj. tokie¢, kolana,
kostka, ramiona, kregostupa szyjnego, biodro;
ogolna ocena lekarza wskazuje na ciezkg chorobe.
Kolejne terapie (prowadzone przez specjaliste w dziedzinie reumatologii lub
rekomendowanego lekarza ogélnego), konieczne spetnienie wszystkich kryteriow:

ADA jest stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii, gdy stosowanie MTX
jest ograniczone z powodu jego toksycznosci lub nietolerancji;

po 3-4 miesigcach leczenia poczatkowego, u chorego wystgpito =50%
zmniejszenie liczby aktywnych stawéw i poprawa ogdlnego stanu zdrowia (ocena
przez lekarza prowadzacego) lub w kolejnych liniach leczenia ADA, u chorego
wykazano 2=30% poprawe w zakresie liczby aktywnych stawdw i postepujacg
poprawe ogdlnego stany zdrowia (ocena przez lekarza prowadzgcego).
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3.7.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji** wydanych przez AOTMIT dotyczgcych
finansowania  opcji  terapeutycznych  stosowanych  w analizowanym  wskazaniu.
Nie wyszukiwano osobnych dokumentéw dla GKS i NLPZ, gdyz zgodnie z wytycznymi
klinicznymi opisanymi w rozdziale 3.7.1, stanowig one leczenie objawowe, stosowane
gtébwnie w | linii leczenia lub jako leczenie skojarzone z lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby. Lacznie odnaleziono 7 dokumentéw.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Chlorochina Opinia Rady Przejrzystosci 2017 [64]

Lek

Azatiopryna Opinia Rady Przejrzystosci 2016 [65]
Cyklofosfamid Opinia Rady Przejrzystosci 2016 [66]
Cyklosporyna Opinia Rady Przejrzystosci 2016 [67]
Sulfasalazyna Opinia Rady Przejrzystosci 2016 [68]

Metotreksat Opinia Rady Przejrzystosci 2015 [69]

Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid,
metotreksat, prednizolon, prednizon, Opinia Rady Przejrzystosci 2013 [70]
sulfasalazyna, takrolimus

Nie odnaleziono Rekomendacji Prezesa AOTMIT dla wnioskowanego wskazania (ERA,
nMIZS). Zidentyfikowano jedynie Opinie Rady Przejrzystosci dotyczgce stosowania
poszczegdélnych DMARDs w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych. Nie odnaleziono
natomiast dokumentéw dotyczgcych w szczegdlnosci chorych na ERA i nMIZS. Sposréd
zidentyfikowanych Opinii Rady Przejrzystosci wszystkie byty pozytywne. Jeden
z dokumentow zawierat takze negatywng opinie dla finansowania takrolimusu. Szczegétowy

opis zamieszczono w Tabela 5.

W 2017 r., zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci, refundacjg zostata objeta chlorochina
we wskazaniach  odmiennych  niz  okreslone w ChPL, m.in. w chorobach
autoimmunizacyjnych. Mimo, iz brakuje dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci
dotyczgcych stosowania chlorochiny we wnioskowanym wskazaniu, doswiadczenie

ekspertow oraz opisy w literaturze wskazujg na jej pozytywne dziatanie.

 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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W 2016 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych,
zawierajgcych AZA we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL, w tym w chorobach
autoimmunizacyjnych. W uzasadnieniu podkreslono, ze stosowanie AZA w leczeniu chordéb
autoimmunizacyjnych jest standardowym postepowaniem zgodnym z ChPL, jednakze
niektore jednostki chorobowe nie sg w ChPL jednoznacznie zapisane, co moze powodowac
problemy interpretacyjne w zakresie wskazahn. Stosowanie AZA jest zgodne
z rekomendacjami klinicznymi, ponadto eksperci kliniczni potwierdzili zasadnos¢ dalszego jej

finansowania.

W tym samym roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dla cyklofosfamidu,
wskazujgc, iz wyniki badan niskiej jakosci potwierdzajg korzysci kliniczne ze stosowania
preparatow zawierajgcych cyklofosfamid w skojarzeniu z innymi lekami m.in. w leczeniu

choréb autoimmunizacyjnych.

Podobnie, za zasadne uznano finansowanie cyklosporyny we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL, w tym w chorobach autoimmunizacyjnych, wskazujgc na istnienie
dowoddw, najczesciej sredniej jakosci naukowej, na podstawie ktérych mozna wnioskowac

0 jej skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu.

Pozytywne opinie wydano takze odpowiednio w 2016 i 2015 r. dla SSZ i MTX. Uzasadniajgc
opinie dla SSZ wskazano, iz jest ona jest klasycznym lekiem stosowanym w terapii choréb
0 podtozu autoimmunizacyjnym odmiennych niz okreslone w ChPL. Z kolei, w uzasadnieniu
opinii dla MTX podkreslono, ze lek ten wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu szeregu schorzen
autoimmunizacyjnych i jest stosowany gtéwnie u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
standardowe leczenie Kkortykosteroidami. Jego skutecznos¢ kliniczng w omawianych

wskazaniach dokumentujg liczne publikacje naukowe oraz przeglady tych prac.

W 2013 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: AZA, chlorochina, cyklofosfamid, MTX,
prednizolon, prednizon, SSZ w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL. W uzasadnieniu wskazano,
ze wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade
Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg
finansowanie ww. produktéw leczniczych. Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne
miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie kliniczne

produktow leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do
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stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w ChPL. Za niezasadne

uznano dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych takrolimus.
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

rok wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Chlorochina

Opinia Rady
Przejrzystosci
2017

Pozytywna

M.in. choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone
w ChPL.

Rekomendacja: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Arechin®
(chloroquinum), tabl., 250 mg, 30 tabl.,, Kod EAN 5909991139582, we wnioskowanym
wskazaniu.

Uzasadnienie: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania chlorochiny m.in. w chorobach
autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL potwierdzajg zaréwno badania naukowe,
jak i wieloletnia praktyka kliniczna oraz opinie powotanych ekspertow (konsultantéw w
dziedzinie reumatologii oraz dermatologii i wenerologii).

Chlorochina w ww. wskazaniach byla juz przedmiotem oceny Agencji. Rada Przejrzystosci
dotychczas kilkukrotnie wydawata pozytywng opinie w zakresie finansowania chlorochiny w
leczeniu m.in. choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych ChPL.

Nie ma dobrych badan klinicznych randomizowanych z podwadjnie $lepg probg stosowania
chlorochiny w pozostatych chorobach autoimmunizacyjnych, jednak dos$wiadczenie
ekspertdow oraz opisy w literaturze wskazujg na jej pozytywne dziatanie. Lek ma znaczenie
uzupetniajgce do terapii zasadniczej przeciwzapalnej i immunosupresyjnej, jednak jego rola
jest podkreslana ze wzgledu na wptyw regulujacy zaburzenia metaboliczne (lipidowe,
weglowodanowe, gospodarki kostnej), uktadu krzepniecia i immunologiczne.

Lek wymaga monitorowania funkcji watroby, ale stosowany w niskich dawkach moze by¢
uznany za bezpieczny i dlatego moze by¢ stosowany w lecznictwie ambulatoryjnym. Waznym
dziataniem niepozadanym s3g réwniez zmiany wystepujgce w siatkowce, stad tez potrzeba
monitoringu.

Azatiopryna

Opinia Rady
Przejrzystosci
2016

Pozytywna

Choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone
w ChPL.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng azathioprinum we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie: Stosowanie AZA w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych jest standardowym
postepowaniem zgodnym z ChPL, ale niektére jednostki chorobowe nie sg w ChPL
jednoznacznie zapisane, co moze powodowaé problemy interpretacyjne w zakresie wskazan.
Pomimo niskiej jakosci dowoddw skutecznosci AZA, praktyka kliniczna potwierdzita jej
przydatnos¢. Stosunek korzysci do ryzyka jest niepewny, jednakze AZA moze by¢ skuteczna
W zmniejszaniu prawdopodobienstwa nawrotu choroby i progresji niepetnosprawno$ci.
Stosowanie leku jest zgodne z rekomendacjami klinicznymi, dodatkowo eksperci kliniczni
potwierdzili zasadno$c¢ dalszego jej finansowania.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Cyklofosfamid

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za =zasadne objecie refundacjg Ileku

zawierajgcego substancje czynng cyclophosphamidum we wnioskowanym wskazaniu.

Cyklosporyna

Sulfasalzyna

Metotreksat

Azatiopryna,
chlorochina,
cyklofosfamid,

Opinia Rady M_.in. ChQTObY_ Uzasadnienie: Wyniki badan niskiej jakosci wskazujg na korzy$ci kliniczne ze stosowania
Przejrzystosci Pozytywna e_lut0|m.r!1un|za’cyjne preparatow zawierajgcych cyklofosfamid w skojarzeniu z innymi lekami (bortezomidem,
2016 inne niz okreslone | deksametazonem, RTX lub talidomidem) w leczeniu m.in. choréb autoimmunizacyjnych.
w ChPL. Stosowanie cyklofosfamidu w powyzszych wskazaniach w schematach tréjlekowych jest
zgodne z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi i opinig ekspertéw. Ponadto, jest to lek
niezbyt drogi i stosowany w praktyce klinicznej od wielu lat.
M.in. chorob Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktow
Op||_1|a Rad’y. autoimmunizacyjne leczniczych, zawierajgcych substancje czynng ciclosporinum, we wnioskowanym wskazaniu.
Przejzré)llsetosu Pozytywna inne niz okreslone | Uzasadnienie: Istniejg dowody, najczescie]j $redniej jakosci naukowej, na efektywno$é CSA
w ChPL. we wnioskowanym wskazaniu.
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktow
Opinia Rady . Chorqby . leczniczych, zawierajgcych substancje czynng sulfalazinum we wnioskowanym wskazaniu.
. o autoimmunizacyjne - . . . ) )
Przejrzystosci Pozytywna inne niz okreslone Uzasadnienie: SSZ jest klasycznym lekiem stosowanym w terapii choréob o podtozu
2016 w ChPL. autoimmunizacyjnym odmiennych niz okreslone w ChPL. Miedzy innymi SSZ, wraz z
hydrochloroching i MTX, jest zalecanym leczeniem | linii w RZS.
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng methotrexatum we wnioskowanym wskazaniu.
Uzasadnienie: MTX jest antymetabolitem kwasu foliowego, wykazujagcym dziatanie
cytotoksyczne i immunomodulujgce. Wykazuje on skuteczno$¢ w leczeniu szeregu schorzen
Opinia Rady _Choro_by ) autoimmunizacyjnych_ i jest stosowany gtéwnie u .chorych, ktorzy pie odpowiadaja_ na
Przejrzystosci Pozytywna a_1ut0|m.rpun|za,cyjne standardowe leczenie GKS. Jego skutecznos¢ kliniczng w omawianych wsl_<aza_m_|ach_
2015 inne niz okreslone | dokumentujg liczne publikacje naukowe oraz przeglady tych prac. Eksperci kliniczni
w ChPL. podkreslajg, ze dane z piSmiennictwa wskazujg na wiekszg biodostepno$¢é podawanego
podskoérnie MTX oraz bardziej przewidywalny profil stezenia leku w organizmie. Za istotng dla
chorych uwazajg wygode stosowania podskérnej formy leku. Uwazajg za zasadne
finansowanie MTX w omawianych wskazaniach. Lek ten byt kilkukrotnie pozytywnie
opiniowany przez Rade Przejrzystosci.
Opinia Rady Negat dl AZA. chi hi Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za _zasadne dalsze finansowanie pr_oduktéw
Prreirzystosei egatywna dia » CNIOrOCNING, | |acznjczych zawierajgcych substancje czynne tj. m.in.: AZA, chlorochina, cyklofosfamid, MTX,
rzy takrolimusu, cyklofosfamid, SSZ we wnioskowanym wskazaniu. Rada Przejrzysto$ci uwaza natomiast za niezasadne
2013 pozytywna dla MTX, SSZ — m.in.

dalsze finansowanie produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: takrolimus we
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

metotreksat,
prednizolon,
prednizon,
sulfasalazyna,
takrolimus

Rodzaj

rekomendacji

pozostatych
wnioskowanych
lekow

Populacja

choroby

autoimmunizacyjne

inne niz okreslone
w ChPL.

Takrolimus —
choroby
autoimmunizacyjne
u oséb z
niedoborami
odpornosci.

Uzasadnienie

wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie: Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane
przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spdjne w tym zakresie i jednoznacznie
rekomendujg finansowanie ww. produktéw leczniczych. Aktualne dowody naukowe oraz
wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie
kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan
do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w ChPL. Ponadto,
analizujgc opinie konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii,
oraz dane statystyczne dotyczace osob z chorobami o podiozu autoimmunizacyjnym, w opinii
Rady Przejrzystosci nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie populacji docelowej chorych dla
tej grupy lekéw. Odnaleziono takze szereg rekomendacji klinicznych dotyczgcych
zastosowania ww. substancji czynnych poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz rekomendacje
refundacyjne dla MTX i chlorochiny. Konsultanci Krajowi, od ktérych AOTMIT otrzymata
opinie w sprawie, podtrzymali swoje wczesniejsze stanowiska i pozytywnie wypowiedzieli sie
odnosnie finansowania lekdéw bedgcych przedmiotem zlecenia MZ. Jedynie Konsultant
Krajowy w dziedzinie immunologii klinicznej wskazat iz brak jest zrodet dotyczgcych
skutecznosci takrolimusu we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
odpornosci.
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Na leczenie chorych z MIZS skifada sie: farmakoterapia, rehabilitacja ruchowa oraz
w wybranych przypadkach interwencja chirurgiczna. Kazdorazowo terapia powinna by¢
zindywidualizowana uwzgledniajgc stopien zaawansowania choroby, jej aktywnosg,
obecnos¢ chordb towarzyszacych, wczesniejsze leczenie oraz mozliwosci chorego i systemu

ochrony zdrowia.

Na podstawie wytycznych Kklinicznych i sposobéw finansowania opcji terapeutycznych,
mozna wnioskowaé, iz praktyke kliniczng w | linii leczenia nrMIZS stanowi leczenie
immunosupresyjne sDMARDs, zwlaszcza MTX. Stosuje sie rowniez CSA, SSZ lub
hydroksychloroching, czesto w terapii skojarzonej z MTX. Dodatkowo, jako leczenie
objawowe, stosowane sg GKS (najczesciej podawane i.a.) oraz NLPZ. W przypadku npMIZS
oraz ERA, GKS i NLPZ stosowane sg w | linii leczenia, natomiast SDMARDs podaje sie
chorym w Il linii. Wyzej wymienione leki sg w wigkszosci finansowane ze srodkéw

publicznych w Polsce.

W przypadku bardzo duzej aktywnosci choroby stosuje sie leki biologiczne. Wdrozenie
terapii bDMARDs (w skojarzeniu z sDMARDs / w monoterapii) powinno by¢ rozpoczete
po niepowodzeniu i/lub nietolerancji terapii SDMARDs. Jedynymi lekami refundowanymi
obecnie w Polsce w leczeniu chorych na MIZS w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) sg ADA, ETA i TOC,
podawane z MTX / innymi sSDMARDs lub w monoterapii. Program ten okresla szczegétowe
kryteria jakie powinni spetnia¢ chorzy, u ktérych mozliwe jest m.in. zastosowanie ADA, ETA
i TOC w terapii chorych na wMIZS, nMIZS (z obecnoscig co najmniej 2 stawow
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig) oraz MIZS z dominujgcym
zapaleniem btony naczyniowej oka. W przypadku zastosowania TOC, terapia obejmuje takze

chorych na uMIZS.
4. Interwencja —adalimumab

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

8 wrzednia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. [8].
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Lek Humira® dostepny jest w dawce 40 mg/0,8 ml lub 40 mg/0,4 ml, w postaci: roztworu do

wstrzykiwan (do stosowania u dzieci), roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg w ostonie zabezpieczajacej i roztworu

do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, opisanymi szczegotowo w rozdziale 3.7.1, u chorych na

MIZS, jest to technologia stosowania samodzielnie w przypadku niewystarczajgcej

odpowiedzi na wczesniejszg terapie lub nietolerancji leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 6.

Charakterystyka produktu leczniczego Humira®

alfa

LO4ABO4 — leki immunosupresyjne, inhibitory inhibitory czynnika martwicy nowotworow

(TNFa).

tym

migracje leukocytow.

ADA jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

ADA wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnosci TNF poprzez
Dziatanie leku blokowanie jego interakcji z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

ADA moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w

zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomodrkowej odpowiadajacych za

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Humira® zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach:

leczenie MIZS, w tym:

czynna posta¢ wMIZS — w skojarzeniu z MTX, u chorych w wieku od 2 lat, gdy
odpowiedz na =21 lek modyfikujacy grzebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca. Produkt leczniczy Humira™ mozna stosowaé w monoterapii,
jesli MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie MTX jest niewskazane;

czynna postaé ERA - u chorych w wieku 26 lat, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono
tolerowane;

tuszczyca;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i miodziezy;

LzSs;

WZJIG;

choroba Lesniowskiego-Crohna;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

HS;

RZS;

osiowa spondyloartropatia, w tym:
Z7ZSK;
osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK;

zapalenie btony naczyniowej oka.

1o klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

ERA

Zalecana dawka produktu leczniczego Humira® dla chorych w wieku 26 lat wynosi 24
mg/m? pc. do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg ADA podawanej co drugi tydzien we
wstrzyknieciu podskornym. Objeto$¢ wstrzykiwanej dawki dobiera sie w zaleznosci od
wzrostu i masy ciata chorego. Produktu leczniczego Humira® nie badano u chorych z ERA
w wieku <6 lat.

WMIZS u chorych w wieku od 2 do 12 lat

Zalecana dawka produktu leczniczego Humira® wynosi 24 mg/m? powierzchni ciata (pc.),
do maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg ADA (dla chorych w wieku od 2 do <4 lat) oraz
do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg ADA (dla chorych w wieku od 4 do 12 lat)
podawanego co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym. Objetos¢ wstrzykiwanej
dawki dobiera sie w zaleznosci od wzrostu i masy ciata chorego.

WMIZS u chorych w wieku od 13 lat

Zalecana dawka wynosi 40 mg, podawana jest co drugi tydzien niezaleznie od powierzchni
ciata. Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciaggu 12
tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia wskazana
jest u chorego, ktéry nie zareagowat na leczenie w tym okresie. Stosowanie produktu
leczniczego Humira® u chorych w wieku <2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Szczegdtowe informacje na temat dawkowania ADA przedstawiono w Tabela 7.

Warunki, w
jakich oceniana
technologia ma

by¢ dostepna
lub refundowana

Dostepny w ramach programu lekowego.

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Leczenie produktem leczniczym Humira® powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze
specjalisci posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktorych lek
Humira® jest wskazany. Zaleca sig lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia
ADA skonsultowali sie z odpowiednim lekarzem specjalistg.

Niezbedne
informacje, ktore
nalezy
przekazaé¢
choremu /
opiekunowi

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy moga
sami wstrzykiwac¢ sobie lek, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte
kontrolng.

Chorych nalezy poinstruowa¢, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawéw przedmiotowych/podmiotowych wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy (np.
uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie
leczenia produktem leczniczym Humira® lub po jego zakonczeniu.

Wszystkim chorym stosujgcym lek nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do lekarza
w przypadku pojawienia sie objawéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na
skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne, krwawienie,
blados¢).

Nie wiadomo, czy ADA wydziela sie do mleka kobiecego lub wchiania do ustroju po
spozyciu. Poniewaz ludzkie immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki, kobietom nie
wolno karmi¢ piersig przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku
Humira®.

Decyzje o zaprzestaniu stosowania leku Humira® nalezy omowic z lekarzem opiekujgcym
sie dzieckiem.

Kobietom w wieku rozrodczym bezwzglednie zaleca sie stosowanie odpowiednich metod
zapobiegania cigzy i ich kontynuowanie przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Humira®.

Lek moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu leczniczego
Humira® wystgpi¢ mogg zawroty glowy i pogorszenie widzenia.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Niezbedne
monitorowanie
stosowania

Chorzy leczeni produktem leczniczym Humira® powinni otrzymaé¢ specjalng karte
ostrzezen.

Chorzy otrzymujacy leki z grupy antagonistéow TNF sg bardziej podatni na powazne
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(T el (e Is[INI-PA zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszyé ryzyko rozwijania sie zakazen.
informacje Chorych nalezy wobec tego poddawac¢ dokitadnym badaniom kontrolnym w celu
dodatkowe wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruZlicy przed, podczas i po leczeniu

produktem leczniczym Humira®. Eliminacja ADA z ustroju moze trwaé nawet 4 miesigce i

w tym okresie nalezy kontynuowaé badania kontrolne.

Chorych, u ktérych w czasie leczenia wystgpi nowe zakazenie nalezy podda¢ doktadnym
badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym zakresie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Humira® wszystkich chorych nalezy
podda¢ badaniom w celu wykluczenia zaréwno czynnej jak i nieczynnej (,utajonej”)
gruzlicy. Badanie powinno objg¢ szczegdtowa, dokonang przez lekarza ocene wywiadu
dotyczacego wczesniej przebytej przez chorego gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego
narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruZlice oraz stosowanego wczesniej i
(lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich chorych nalezy przeprowadzic¢
odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postgpowacC zgodnie z lokalnymi zaleceniami).
Zaleca sie odnotowanie tych badan i ich wynikdw w karcie informacyjnej dla chorego.
Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych skoérnych odczynéw
tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych lub chorych z uposledzeniem odpornosci. W
przypadku podejrzenia utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowac sie z lekarzem bedgcym
specjalistg w leczeniu gruzlicy.

Przed rozpoczeciem leczenia, u chorych nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia
HBV. U chorych z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie
konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Humira®, przez caty okres
terapii i przez kilka miesiecy po jej zakohczeniu nalezy doktadnie monitorowac¢ w kierunku
objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV.

U chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem czes$ci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy
wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpoczgciem leczenia oraz regularnie w trakcie
leczenia w celu oceny juz wystepujgcych Ilub rozwijajacych sie zaburzen
demielinizacyjnych osrodkowego ukfadu nerwowego.

Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Humira™ przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym
kalendarzem szczepien.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie ?odejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania 6,

Czas trwania leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i
kryteriow wytgczenia z programu.

Produkt leczniczy Humira® jest obecnie refundowany w ramach nastepujgcych Programéw

lekowych [22]:

_ _ leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50);

Finansowanie ze leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego

srodkow zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);
publicznych w leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L
Polsce 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig

zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ICD-10 M 45);

leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40).

10 szczego6towe informacje dotyczgce bezpieczenstwa i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Humira® przedstawiono w Analizie klinicznej
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Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania leku

Tabela ponizej zawiera szczegolowe informacje dotyczgce dawkowania produktu
leczniczego Humira® w mililitrach (ml), w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata, u chorych na

wMIZS i ERA.
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NMAH TA stawoéw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
IGNORANTIA NOCET Sciegnistych — analiza problemu decyzyjnego
Tabela 7.

Dawkowanie ADA [ml], w zaleznosci od wzrostu i masy ciata u dzieci z wMIZS i ERA

Catkowita masa ciata [kg]
35

80 X

90

Wzrost [cm]

*maksymalna pojedyncza dawka wynosi 40 mg (0,8 ml)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [31] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [44] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie w leczeniu chorych na nMIZS oraz ERA

nastepujgcych opciji terapeutycznych:

NLPZ;

GKS;

sDMARDs;

bDMARDSs;

dozylne wlewy immunoglobulin;

przeszczep komorek macierzystych szpiku.

NLPZ oraz GKS stosowane sg jako leczenie objawowe. Przyktadowe leki z tych grup,
tj. ibuprofen, czy triamcynolon sg finansowane we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych. NLPZ nie hamujg progresji zmian
stawowych i nie ograniczajg uszkodzenia tkanek, dziatajg zas przeciwbdlowo
i przeciwgorgczkowo. Z kolei, GKS (stosowane dostawowo w ERA i nMIZS) sg lekami
o0 bardzo silnym i szybkim dziataniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym, nie modyfikujg
jednak przebiegu choroby. We wnioskowanej populacji stosuje sie je jako leczenie | linii,

przed zastosowaniem sDMARDs i bDMARDs, w tym ADA, lub jako uzupetnienie terapii
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lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. W zwigzku z powyzszym, NLPZ i GKS nie beda

komparatorami dla ADA w niniejszej analizie.

Sposrod sDMARDs, MTX, AZA, cyklofosfamid, chlorochina, SSZ oraz CSA sg obecnie
refundowane w Polsce m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych. LEF jest finansowany m.in.
u chorych na wMIZS, natomiast takrolimus nie jest refundowany w leczeniu chorych na
MIZS.

Ponadto, MTX, SSZ, CSA, chlorochina oraz AZA wymienione zostaty w programie lekowym
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw | mifodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), jako opcje terapeutyczne
mozliwe do stosowania razem z ADA / ETA / TOC. W programie uwzgledniono takze
mozliwos$¢ ewentualnego zastosowania hydroksychlorochiny. Jednakze lek ten nie znajduje
sie obecnie w wykazie lekdw dopuszczonych do obrotu, dostepny jest jedynie w ramach

importu docelowego [24, 20].

Mimo, iz cyklofosfamid nie zostal wymieniony jako opcja terapeutyczna dla leczenia
skojarzonego w programie lekowym dotyczacym leczenia MIZS, wytyczne kliniczne (w tym
polskie) wymieniajg go jako jeden z sDMARDs, ktéry moze by¢ stosowany u chorych na
MIZS. Ponadto, jest on finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Jednakze, dziatania
niepozadane, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie terapii tym lekiem (oprocz zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, charakterystycznego dla wielu lekow cytotoksycznych,
obserwuje sie toksyczne dziatanie na pecherz moczowy) powodujg, ze unika sie jego
podawania, zwlaszcza u osob niepetnoletnich, z wyjgtkiem sytuacji nagtych, np. tocznia
rumieniowatego ukfadowego lub innych zapalen naczyh krwionosnych zagrazajgcych zyciu
[6, 42]. Biorgc pod uwage powyzsze, mozna wnioskowac, iz w praktyce klinicznej

cyklofosfamid stosowany jest u niewielkiego odsetka chorych.

Podsumowujgc, sSDMARDs, tj. MTX, SSZ, CSA, chlorochina, AZA, cyklofosfamid, moga

stanowi¢ komparatory dla ADA w niniejszej analizie.

Wytyczne kliniczne wskazujg na nastepujgce leki biologiczne, ktére mozna zastosowac
w réznych postaciach MIZS: ADA, ETA, TOC, ABA, CER, GOL, INF, RTX, anakinra,
kanakinumab, rilonacept. Sposrod nich tylko ADA, TOC i ETA sa refundowane w Polsce

w leczeniu MIZS w ramach obowigzujagcego w Polsce programu lekowego Leczenie
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reumatoidalnego zapalenia stawow | mifodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) [23].

Po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach

Reumatycznych, mozna stosowac te leki w nastepujacych postaciach MIZS:

ETA (chorzy od 4. r.z.), TOC i ADA (chorzy od 2. r.z.):

wMIZS"Y;

MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka'’;

nMIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujgcych
czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoécig co najmniej 2 stawéw
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoécig i oceng przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszgcym bdlem,
tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi
w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami immunosupresyjnymi

w obowigzujgcych dawkach (w tym MTX) przez minimum 3 miesigce kazdym.

Ponadto do terapii TOC kwalifikujg sie chorzy od 2. r.z. z rozpoznaniem uMIZS

z dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi'’.

Program zaktada rowniez mozliwos¢ kwalifikacji chorych wczesniej leczonych TOC lub
inhibitorem TNFa w przypadku nietolerancji lub braku odpowiedzi na uprzednig terapie
lekiem biologicznym, chorych, uprzednio leczonych TOC w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali
kryteria wtgczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow zakohczenia udziatu w programie,
a takze chorych na MIZS, ktérzy ukonczyli 18. r.z., je$li obraz choroby nie odpowiada RZS,
LZS lub ZZSK.

Populacja wnioskowana w ramach niniejszej analizy nie jest tozsama z populacjg chorych,

ktérzy kwalifikujg sie obecnie do terapii ETA lub TOC w ramach obowigzujgcego programu

v poniewaz wMIZS, uMIZS oraz MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka nie
stanowig populacji wnioskowanej w niniejszej analizie, nie opisano szczegdtowo kryteriow wigczenia
tych chorych do programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiequ agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
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lekowego. Niniejszy wniosek nie obejmuje populacji chorych z co najmniej 2 stawami
zajetymi chorobg, a jedynie waska grupe chorych z obecnoscig co najmniej jednego,
ale jeszcze nie dwoéch stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia
i bolesnoscia, a takze chorych na ERA. Z tego powodu ETA i TOC nie moga by¢

uznane za komparatory dla ADA w niniejszej analizie.

Dozylne wlewy immunoglobulin stosowane sg przede wszystkim w uogdlnionej postaci
MIZS. Niektore Zzrodta wskazujg takze, ze te forme terapii zaleca sie stosowaé u chorych na
przewlektg, ciezkg postaé MIZS z nieadekwatng odpowiedzig na terapie sSDMARDs
i bBDMARDSs [45]. Ponadto, nie jest to terapia refundowana w Polsce w leczeniu chorych na
MIZS.

Przeszczep komorek macierzystych szpiku stanowi opcje terapeutyczng we wszystkich
postaciach MIZS, ktérg nalezy rozwazy¢ dopiero przy braku skutecznosci terapii skojarzonej
lekami biologicznymi z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby / lekami

immunosupresyjnymi oraz w sytuacji zagrozenia zycia.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uznac, iz dozylne wlewy immunoglobulin oraz

przeszczep komoérek macierzystych szpiku nie sg komparatorami dla terapii ADA.

Podsumowujgc, w populacji chorych na nMIZS z obecnoscig co najmniej 1 stawu
obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig oraz chorych na ERA,

komparatorem dla ADA sa:

syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby / immunosupresyjne,
ti. metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina, azatiopryna,

cyklofosfamid.

5.1. Syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby /
leki immunosupresyjne
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke lekéw modyfikujgcych przebieg choroby /

lekéw immunosupresyjnych wskazanych jako komparatory dla ADA w analizowanym

wskazaniu.
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Tabela 8.
Charakterystyka komparatorow

Data rejestracji,

Finansowanie ze srodkow

Komparator, P : . . . : Dawkowanie i sposob
odmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . . :
kod ATC A przyjmowania publicznych w Polsce
odpowiedzialny
. AZA stosowana jest w monoterapii lub K ] kich
Data rejestracji: AZiQi{je;ztorig\?vhog-na czesciej w skojarzeniu z innymi lekami, Ta ,gfg'aettxsv;vszgﬁt Ic
08.11.1974. merkaptopur)a/lny o zazwyczaj kortykosteroidami. wskazéniach na%zieh
Podmiot dziataniu AZA wskazana jest m.in. wydania decyzji, dodatkowo
Azatiopryna, odpowiedzialny: immunosupresyjnym. w chorobach o podiozu m.in. choroby
L04AX01 Zakl_ady Zapobiega proliferacii autoimmunologicznym opornych na 1,0-2,5 mg/kg mc./dobe autoimmunizacyjne inne niz
Chemiczno- komérek uczestniczacych GKS, w przypadku przeciwwskazan do okreslone w ChPL.
Farmaceutyczne |, wyznaczaniu i nasileniu stosowania GKS lub koniecznosci Bezpfatnie w ramach
VIS” Spotka odpowiedzi stosowania wysokich dawek GKS; leczenia nowotworéw
Z0.0. immunologiczne;. po przeszczepieniu narzagddw np. nerek Ztosliwych.
lub serca.
CQ nalezy do grupy 4-
aminochinolonéw. M.in.:
Mechanizm dziatania o o
przeciwzapalnego CQ jest zimnica (mf'alana) wywo’rqna przez
kontrowersyjny i Plasmodium vivax, P. malariae, P. ovale
: oraz wrazliwe na CQ szczepy P.
Data reiestracii: prawdopodobnie polega h .
26.11{1960 r.J na: hamowaniu fosfolipazy ~falciparum; Tak, 30%: we wszystkich
i A2, dziataniu na lizosomy, petzakowica i ropien watroby wywotane zarejestrowanych
I Podmiot hamowaniu fagocytozy, przez Entamoeba histolytica, zwykle w wskazaniach na dzien
RSB odpowiedzialny: hamowaniu syntezy skojarzeniu z lekami przeciw petzakom, 4-6 mg/kg mc./dobe | wydania decyzji, dodatkowo
PO1BAO1 Pabianickie nadtlenkéw, zwigkszeniu dziatajgcymi w $wietle jelita. CQ stosuje m.in. choroby
Zakiady wewnatrzkomorkowego pH sig jako lek Il rzutu, jezeli metronidazol autoimmunizacyjne inne niz
Farmaceutyczne w wodniczkach. co okazat sie nieskuteczny lub jest okreslone w ChPL.
Polfa S.A. prowadzi do zmniejszenia B niedostepny;
pobudzenia limfocytow rozne postacie tocznia rumieniowatego,
CDA4. hamowaniu postac uktadowa, przewlekta i toczen
uwalniania cytokin z rumieniowaty krgzkowy;
monocytéw, hamowaniu © RZS.
produkcji przeciwciat.
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Cyklofosfamid,
LO1AAO0L

Cyklosporyna,
LO4ADO1

Data rejestraciji:
01.09.1993 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Baxter Polska
Sp. zo.o.

Cyklofosfamid dziata
cytotoksycznie, poprzez
interakcje jego alkilujacych
metabolitdéw z DNA (ang.
deoxyribonucleic acid —
kwas
deoksyrybonukleinowy), co
powoduje fragmentacje
fancuchéw DNA oraz
tworzenie wigzah miedzy
nimi oraz wigzan
krzyzowych miedzy DNA a
biatkiem. Op6znieniu ulega
faza G2 w cyklu
komdrkowym.

Monoterapia lub w leczenie skojarzone m.in.:

biataczki;
chtoniaki zto$liwe;
ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez;
leczenie immunosupresyjne w
przeszczepach organéw.

W leczeniu
dtugotrwatym: 3 do 6
mg/kg mc. (co
odpowiada 120 do 240
mg/m? pc.) / dobe.
W leczeniu
przerywanym: 10 do 15
mg/kg mc. (co
odpowiada 400 do 600
mg/m? pc.) w odstepach
od 2 do 5 dni.

W leczeniu
przerywanym duzymi
dawkami np. 20 do 40

mg/kg mc. (co
odpowiada 800 do 1600
mg/m? pc.) | wiekszymi
(np. jako bodziec
warunkujgcy przed
przeszczepem szpiku
kostnego) w odstepach
od 21 do 28 dni.

Tak, ryczatt: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.

Bezptatnie w ramach
leczenia nowotworow
zto$liwych.

Data rejestraciji:
23.07.2002 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Teva
Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

CSA (znana réwniez jako
cyklosporyna A) jest
cyklicznym polipeptydem
ztozonym z 11
aminokwaséw, o silnym
dziataniu
immunosupresyjnym. CSA
dziata swoiscie i
odwracalnie na limfocyty.
W odréznieniu od lekow
cytostatycznych nie thumi
czynnosci krwiotworczej i
nie wptywa na czynnos¢

M.in.:

endogenne zapalenie btony naczyniowej
oka;
zespot nerczycowy;
» RZS;
tuszczyca;
atopowe zapalenie skory;
przeszczepianie narzgdow
migzszowych, przeszczepianie szpiku.

3-5 mg/kg mc./dobe

Tak, ryczatt: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.

Bezptatnie w ramach
katalogu chemioterapii.
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Data rejestracji,
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
odpowiedzialny

Komparator,

Dawkowanie i sposéb = Finansowanie ze srodkow

kod ATC przyjmowania* publicznych w Polsce

fagocytow.
MTX jest pochodng kwasu M.in.: .
foliowego, dziatajac jako . , ] Tak, ryczatt: we wszystkich
Data rejestracji: antymetabolit hamuje © najcigzsza, oporna na Ieczenlg postac zarejestrowanych
10.11.1999 r. proliferacje szybko uogolnionej tuszczycy pospolitej (tac. wskazaniach na dzien
Podmiot dzielacych sie komorek/ psoriasis vulgaris), wigcznie z £ ZS 10-20 mg/m?tydzien | wydania decyzji, dodatkowo
Metotreksat, s . (luszczyca stawowa); k Ini m.in. chorob
LO1BAOL odpowiedzialny: Wptyw MTX na uktad . ° . ] (maksymalnie 30 ' _ roby '
immunologiczny i jego \ P ' mg/tydzien autoimmunizacyjne inne niz
EBEWE Pharma giczny i jeg : choroby autmmmunol_ogm;ne np. RZS gity ) t 5
Ges.m.b.H. korzystnego dziatania w skOJarzong Iecze’nlle W|ellolekowe okreslone w ChPL.
e
autoimmunologicznych d ,I y YVVd epuig katalogu chemioterapii.
wymaga dalszych badan. 0 leczenia doustnego.
Tak,
SSZ wywiera dziatanie )
przeciwzapalne, 'r){czait.. Choroba
immunosupresyjne i Lesniowskiego-Crohna;
. ; Wrzodziejgce zapalenie
Data rejestracji: przer:ljwb?ktgryjne. M.in.: jelitajgrubeg%
ziatanie '
01.03.2001 r. immunosupresyjne w ® RZS, oporne na leczenie z dodatkowo m.in.
Sulfasalazyna, Podmiot chorobach zapalnych jelit zastosowaniem NLPZ; 20-50 mg/kg mc./dobe choroby
AO7ECO01 odpowiedzialny: polega na zahamowaniu choroby zapalne jelit, np. wrzodziejgce autoimmunizacyjne
Pfizer Europe ; ; S zapalenie jelita grubego, choroba inne niz okreslone w
metabolizmu limfocytow i .
MA EEIG granulocytdéw oraz réznych Crohna. . o ChpPL;
uktadoéw enzymatycznych. > 30%: we wszystkich
Dziatanie to w RZS nie jest zarejestrowanych ,
ustalone. wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania zgodnie z obowigzujacym programem lekowym [23], poza dawkowaniem cyklofosfamidu, ktére opisano
na podstawie ChPL Endoxan® [6]

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich ChPL (przyktadowe ChPL dla danej substancji czynnej [4, 5, 6, 7, 9, 10]) oraz Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekow refundowanych [22, 23]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Na podstawie wytycznych klinicznych zagranicznych i polskich organizacji (opisanych
w rozdziale 3.7.1) oraz zalecen metodologicznych opracowanych przez EMA [12]
zidentyfikowano punkty koncowe, ktérych ocena jest istotna w celu zweryfikowania

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii osoéb z MIZS.

Ws$rdd najwazniejszych celdow terapeutycznych, ktére powinny by¢ osiggniete wskutek

zastosowanej terapii wymienia sie m.in.:

poprawe samopoczucia i jakosci zycia chorego;
minimalizacje bélu;

redukcje stanu zapalnego;

poprawe funkcji/sprawnosci ruchowej;

redukcje powiktan ruchowych.

W praktyce klinicznej, w celu oceny charakteru, nasilenia, czestosci objawéw choroby,
atakze jakosci zycia chorych na MIZS, wykorzystuje sie réznorodne skale, opisane
szczegodtowo w rozdziale 3.5.1. Oceniane za ich pomocg punkty kohcowe bedg istotne dla

oceny przebiegu choroby.

Wedtug EMA pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci leczenia

w odniesieniu do oceny objawdw i aktywnosci choroby, wspolnym dla wiekszosci postaci
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MIZS jest ocena komponentoéw ACR Pedi, do ktérych mozna zaliczy¢: liczbe zaatakowanych
czynng chorobg stawoéw (AJC, ang. active joint count), liczbe stawdéw z ograniczong
ruchomoscig, ocene aktywnosci choroby przez lekarza, ocene ogdlnego samopoczucia
przez rodzicow/chorego, ocene niepetnosprawnosci (sprawnosci ruchowej), czy stezenia
markeréw stanu zapalnego (np. CRP). Skala ta pozwala na ocene poprawy choroby. W celu
catkowitej oceny aktywnosci MIZS dopuszczalne jest zastosowanie np. wskaznika JADAS.
Ponadto, punktami koncowymi dla oceny skutecznosci mogg by¢ roéwniez ocena bdélu,
zaostrzen choroby, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, redukcja, bgdz zaprzestanie

stosowania GKS, czy redukcja sztywnosci stawdw.

Charakterystycznymi punktami koncowymi, umozliwiajgcymi ocene skutecznosci terapii
u chorych na ERA sg takze tkliwoS¢ w obrebie przyczepdéw Sciegnistych (ang. tender
entheseal score), bol plecéw (takze w nocy), czy ocena ruchomosci kregostupa w odcinku

ledZwiowym.

Ponadto, zaréwno na podstawie wytycznych klinicznych, jak i wytycznych metodologicznych
EMA nalezy stwierdzi¢, ze niezbednym jest okreslenie profilu bezpieczenstwa stosowanej

terapii.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla adalimumabu w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia;

odpowiedz na leczenie w zakresie objawow i aktywnosci choroby (oceniana
za pomocg roznorodnych skal, np. ACR Pedi, w ktérych sktad wchodzg komponenty
tj. liczba stawow dotknietych chorobg, liczba stawow z ograniczong ruchomoscia,
ocena aktywnoéci choroby przez lekarza, ocena ogolnego samopoczucia przez
rodzicéw/chorego, ocena niepetnosprawnosci, czy stezenia markeréw zapalenia);
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

parametry zwigzane z oceng przyczepow sciegnistych, tj. tkliwosé, bolesnosc,
ruchomos$¢ w obrebie stawdw kregostupa;

ocena nasilenia bélu;

ocena zaostrzen choroby;

ocena liczby jednoczesnie stosowanych lekéw (np. GKS);

ocena sztywnosci stawéw;

profil bezpieczenstwa.
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Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty
te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na dlugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji
jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢é dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [1] nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koricowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
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wynikéw. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatacznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [31] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [14].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

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

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ADA z sDMARDs.

Biorgc pod uwage Sciste kryteria wigczenia chorych do programu lekowego zatozono,
ze z wysokim prawdopodobienstwem nie zostang odnalezione dane w tak waskiej populaciji
chorych. Ponadto, jak wykazano w rozdziale 3.7.1, wytyczne zagraniczne nie wskazujg
jednoznacznie na liczbe syntetycznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby / lekéw
immunosupresyjnych koniecznych do zastosowania przed wprowadzeniem ADA do terapii.
Zazwyczaj populacje kwalifikujgcg sie do terapii biologicznej okreslajg jako chorych, u
ktérych sDMARDs nie przyniosty spodziewanego efektu lub chorych leczonych co najmnigj
jednym sDMARDs (wigcznie z MTX). Z tego powodu odnalezione publikacje mogtyby
obejmowaé populacje zinng niz zdefiniowana w programie lekowym liczbg wczesnigj
stosowanych sDMARDs (populacja uwzgledniona w projekcie programu lekowego obejmuje
chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na dwa wymienione w programie leki modyfikujace
przebieg choroby / leki immunosupresyjne w obowigzujgcych dawkach (w tym MTX) przez
minimum 3 miesigce kazdym). W celu umozliwienia odnalezienia jak najwiekszej liczby
dowoddéw naukowych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, postanowiono okresli¢
populacje docelowg, ktéra uwzgledniona bedzie w kryteriach wigczenia publikacji w Analizie
klinicznej jako: chorzy na nMIZS lub ERA, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie sSDMARDs lub gdy nie byto ono tolerowane. W ten sposéb zapewniono najwyzszg

wiarygodnos¢ analizy.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny $wiadczenn opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [14].
Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:
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populacja: chorzy na ERA oraz chorzy na nMIZS, spetniajgcy kryteria wtgczenia
zawarte w projekcie programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08), w przypadku braku takich badan, wtgczano badania
przeprowadzone wsrdd szerszej populacji chorych;
interwencja: adalimumab w postaci iniekcji s.c., stosowany zgodnie z dawkowaniem
okreslonym dla chorych na ERA i nMIZS w ramach projektu programu lekowego
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw | miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);
komparatory:
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby / leki immunosupresyjne,
tj. metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina, azatiopryna,
cyklofosfamid*®;
dowolny w przypadku opracowan wtérnych;
punkty koncowe: punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
ocenianej interwencji tj.: jako$¢ zycia zalezna od zdrowia, odpowiedz na leczenie
w zakresie objawéw i aktywnosci choroby, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
parametry zwigzane z oceng przyczepow $ciegnistych, ocena nasilenia bdlu, ocena
zaostrzen choroby, ocena liczby jednoczesnie stosowanych lekéw (np. GKS), ocena
sztywnosci stawdw, profil bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);

badania jednoramienne.

® w przypadku badan poréwnujgcych ADA wzgledem sDMARDs, mozliwe bylo stosowanie placebo
w grupie kontrolnej, ktére stanowito leczenie pozorowane, umozliwiajgce odrdznienie swoistego
dziatania leku od dziatania nieswoistego (efektu psychologicznego badz psychofizjologicznego) [16]
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Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla poréwnania ADA wzgledem
terapii sDMARDs istniejg badania Burgos-Vargas 2015 [3] oraz SYCAMORE 2017
(publikacja Ramanan 2017 [27]). Pierwsze z nich przeprowadzono wsréd chorych na ERA,
opornych lub nietolerujgcych standardowego leczenia. Jest to randomizowane, w pierwszym
etapie (trwajgcym 12 tygodni) podwojnie zaslepione, a w kolejnym otwarte, wieloosrodkowe
badanie Ill fazy prowadzone z udziatem 46 chorych na ERA. Z kolei, dla chorych na nMIZS
odnaleziono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie SYCAMORE 2017, z otwartg
fazg przedtuzong, trwajgcg 6 miesiecy. W obu badaniach chorzy z grupy kontrolnej stosowali
placebo w wiekszosci, w skojarzeniu z sSDMARDs.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw™® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw) oraz
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikdw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang rowniez ograniczenia zaréwno  przeprowadzonej analizy,
jak i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z witgczonych do analizy
badan.

8.2. Analiza ekonomiczna

% informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepéw sciegnistych, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawbéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia

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

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Humira® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [44] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [31].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), na podstawie wynikow przeglagdu systematycznego i danych przedstawionych
w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji

oraz komparatoréw w populacji docelowe;j.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikébw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe
mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw oraz mtodziencze idiopatyczne zapalenie

stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, finansowanego w Wykazie
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lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw | miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).
Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Humira® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych ADA

w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1.

Projekt Programu lekowego

LECZENIE MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 MO08)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

1. Kryteria kwalifikacji:

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

2) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku
zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem)

1. Dawkowanie:

1. Adalimumab, etanercept i tocilizumab nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

2. Powyzsze leki nalezy podawac¢ z metotreksatem w
skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego
dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu, nalezy rozwazyc¢
podawanie adalimumabu, etanerceptu oraz
tocilizumabu z innym, wymienionym w programie
lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby/immunosupresyjnym w obowigzujgce;j
dawce.

3. W przypadku chorych z rozpoznaniem czynnego
zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych, nalezy rozwazy¢
podawanie adalimumabu z innym, wymienionym w

1. Badania przy pierwszej kwalifikacji do

programu:

1) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

2) obecnos¢ antygenu HBs;

3) przeciwciata anty-HCV;

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

5) RTG Kklatki piersiowej z opisem (maksymalnie do
6 miesiecy przed kwalifikacjg);

6) EKG z opisem.

2. Badania przy pierwszej, albo kolejnych

kwalifikacjach do programu, jezeli ostatnie
oznaczenie wykonano wczesniej niz 1 miesiac
(% 14 dni) przed podaniem pierwszej dawki
substancji czynnej leku biologicznego:

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

2) ptytki krwi (PLT);
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a)

b)

c)

albo od 4 roku zycia (do terapii etanerceptem), programie lekiem modyfikujgcym przebieg 3) odczyn Biernackiego (OB);

spetniajgcych kryteria rozpoznania: choroby/immunosupresyjnym w obowigzujgce;j 4) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego dawce. 5) stezenie kreatyniny w surowicy;

zapalenia stawow (MIZS) z co najmniej 5 6) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o 7) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscig, 8) badanie ogdine moczu (do decyzji lekarza);
przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng 9) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w trojglicerydow - u pacjentéw kwalifikowanych do
10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, leczenia tocilizumabem.

wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi

przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w 3. Monitorowanie leczenia:

obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) 1) W ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii
przez minimum 3 miesigce kazdym albo dang substancjg czynna, wymienione nizej
nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajgce;j sie i badania nalezy wykonac nie rzadziej niz co 90
przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujgcych dni (x 14 dni):

czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co a) morfologia krwi, a w przypadku pacjentow
najmniej 2 ( w przypadku terapii toclizumabem lub leczonych tocilizumabem - morfologia krwi z
etanerceptem) lub 1 (w przypadku terapii rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
adalimumabem) stawu obrzeknietego lub z liczby granulocytéw obojetnochtonnych;
ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig i oceng przez b) odczyn Biernackiego (OB);

lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10- c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
punktowej skali z towarzyszgcym bdlem, tkliwoscig d) stezenie kreatyniny w surowicy;

lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, e) AspAT i AIAT;

wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi f)  stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w HDL, tréjgliceryddw - u pacjentéw leczonych
obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) tocilizumabem

przez minimum 3 miesigce kazdym albo oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej
MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej terapii.

oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w 28 dni).

obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem)

przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od 4. Monitorowanie programu:

ilosci zajetych stawow. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
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3)

4)

a)

b)

Ponadto, do terapii adalimumabem kwalifikujg sie
pacjenci od 6 roku zycia, z rozpoznaniem czynnego
zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych (rozpoznanie na podstawie
kryteriow ILAR z 2001 r.), z obecnoscig co najmniej 3
stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig
i bolesno$cig oraz zapaleniem przyczepow
$ciegnistych w co najmniej jednej lokalizacji, u
ktorych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie lub
wykazano nietolerancje na leczenie co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcym przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem)
przez minimum 3 miesigce kazdym.

Ponadto do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie
pacjenci od 2 roku zycia, z rozpoznaniem:

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi
objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania
przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek
glikokortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2 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 sie lub wystgpita ponownie gorgczka i
utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci
choroby, rozumianej jako warto$¢ 5 lub wiecej w 10-
punktowej skali, wg oceny lekarza albo

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriéw ILAR z 1997 r.) z zajeciem co
najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2
stawow i towarzyszacg gorgczkg powyzej 38°C, u
ktérych aktywna choroba utrzymuje sie przez co
najmniej 3 miesigce i niewystarczajgco odpowiada na

2)

3)

pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

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

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.
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5)

6)

7

leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujgce;j
dawce (ewentualnie w postaci podskornej),
podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w
przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem
immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujgce;j
dawce przez co najmniej 3 miesigce.
Do programu kwalifikujg sie takze pacjenci poddani
leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa lub
tocilizumabem w ramach programu lekowego, u
ktérych:
a) wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na
substancje czynng lub pomocniczg leku lub
b) wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL 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).
Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci,
uprzednio leczeni tocilizumabem w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentow
(JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii
spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie
spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie —
po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.
Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktory ukonczyt 18 rok
zycia moze by¢ leczony, w zaleznosci od obrazu




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
NAHTA stawdw oraz mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
ISNORANTIA NOCET Sciegnistych — analiza problemu decyzyjnego

klinicznego choroby, na zasadach okreslonych w
programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo
£ZS, albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada
jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest w
programie dotyczgcym MIZS.

8) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktérg pacjent byt leczony w przeszto$ci nieskutecznie.

9) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w
ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem
programu.

10) Obowigzujgce dawki lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby/lekéw immunosupresyjnych wynoszg dla:
metotreksatu — 10-20 mg/m?/tydzien (maksymalnie 30
mg/tydzien), sulfasalazyny — 20-50 mg/kg m.c./dobe,
cyklosporyny A — 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny
(ewentualnie hydroksychlorochiny) — 4-6 mg/kg
m.c./dobe, azatiopryny — 1,0-2,5 mg/kg m.c./dobe,
jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

11) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo
lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w
przypadku niespetnienia czgsci kryteriow opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng.

12) W przypadku miesigczkujgcych dziewczat wymagana
jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen, zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym
odbywa sie leczenie biologiczne.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
NAHTA stawdw oraz mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
ISNORANTIA NOCET Sciegnistych — analiza problemu decyzyjnego

84

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do
kwalifikacji do programu:

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z

przeciwwskazan do stosowania okreslonych w

Charakterystykach Produktow Leczniczych

poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w programie

lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

3. Czas leczeniaw programie:

1) Kryteria kwalifikacji i wylgczenia z programu okreslajg
czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 24 miesigce,
z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej
MIZS niniejszego programu.

3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancjg czynna diuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w
podawaniu leku.

4) Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktéry ukonczyt 18
rok zycia, moze kontynuowac terapie w
pediatrycznym osrodku realizujgcym program lekowy
dotyczacy leczenia MIZS do czasu jej ukonczenia,
jednak nie dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po
uzyskaniu indywidualnej zgody Dyrektora Oddziatu
Wojewoddzkiego NFZ.

4. Kryteria wylgczenia z programu:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony
po 3 pierwszych miesigcach (+ 14 dni) terapii dang
substancjg czynng. Adekwatng odpowiedz na
leczenie definiujemy jako:
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2)

3)

4)

5)

6)

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci
wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii
wedtug oceny Gianniniego — u pacjentéw z
rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami
ze strony stawow,

b) ustgpienie objawdw uktadowych po 3 pierwszych
miesigcach terapii — u pacjentéw z rozpoznaniem
MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie

stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (+ 14 dni);
niespetnienie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 po
pierwszych 12 miesigcach (+ 28 dni) leczenia, a wiec

nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w

3 z 6 nastepujacych parametrow, przy jednoczesnym

braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z

ponizszych parametrow:

a) liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez
lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

d) ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez
rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej
skali VAS;

e) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np.
CHAQ);

f)  laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub CRP).

utrata kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 w trakcie

kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych

180 dniach (£ 28 dni);

utrzymywanie sie przez okres 12 miesiecy kryteriow

poprawy ACR Pediatric 50;

u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na

podstawie pkt 1 ppkt 2¢) (MIZS z dominujgcym

zapaleniem bftony naczyniowej oka) niespetniajgcych
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a)
b)

8)

9)

jednoczesnie kryteriéw kwalifikacji okreslonych w pkt
1 ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej
klinicznie poprawy w zakresie zapalenia btony
naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+ 28
dni) potwierdzonej badaniem okulistycznym oraz
utrzymywanie sie istotnej klinicznie poprawy przez
okres kolejnych 12 miesiecy;

u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na
podstawie pkt 1 ppkt 3) (zapalenie stawow z
towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych)
niespetniajgcych jednoczesnie kryteriow kwalifikacji
okreslonych w pkt 1 ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) —
brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony
po 3 pierwszych miesigcach (x 14 dni) terapii
adalimumabem. Adekwatng odpowiedzZ na leczenie
definiujemy jako:

uzyskanie kryteriow poprawy ACR Pediatric 30
wymienionych w pkt 1 ppkt a) oraz

redukcja liczby przyczepdw sciegnistych objetych
stanem zapalnym.

wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii
lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktorym
prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do
leczenia dang substancjg czynng;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy
inhibitoréw TNF alfa lub tocilizumabu z powodu
speienia i utrzymywania sig kryteriow poprawy ACR
Pediatric 50 i doszto u niego do nawrotu aktywnej
choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o
diugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania
leku biologicznego po nawrocie i ponownym
spetnieniu kryteriow poprawy ACR Pediatric 50,
nalezy do lekarza prowadzacego;
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10) lekarz prowadzacy moze zwrdéci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
niespetnienia przez chorego kryteriéw poprawy ACR
Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegdlnie u
pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnos$cig
choroby i/lub wystepowaniem czynnikow ztej
prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego
dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku
niespetnienia kryteriow ACR Pediatric 50 po 12
miesigcach terapii nie jest mozliwe.

5. Kryteria ponownego wiaczenia do programu:

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 4 ppkt
5, podawania substancji czynnej leku biologicznego
zastosowanej zgodnie z zapisami programu i u
ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawr6t aktywnej choroby, definiowanej jako brak
utrzymywania si¢ kryteriow poprawy ACR Pediatric
50, jest wtgczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji.

2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia
substancjag czynna, ktérej zastosowanie
spowodowato spetnienie kryteriow poprawy ACR
Pediatric 50.

3) Do programu moze byé ponownie witgczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powrét do terapii tg sama substancja
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czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Zadanie informacja jest zamieszczona, np.

nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

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

3. Opis  technologii opcjonalnych, 2z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wlasne
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